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(54) TWc: ARYL SULFONAMIDES AND ANALOGUES THEREOF AND THEIR USE IN THE TOEATMENT OF NEURODEGEN- 
ERATIVE DISEASES 

(54) Bezeichnung: ARYLSULFONAMIDE UND ANALOGA UND IHRE VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG VON NEURODE- 
GENERATIVEN ERKRANKUNGEN 



(57) Abstract 



The present invention relates to novel aryl sulfonamides and analogues thereof, methods for producing same and their use in the 
treatment of neurodegenerative diseases, in particular die prophylaxis and treatment of neurodegenerative diseases, and notably for die 
treatment of cerebral stroke and craniocerebral trauma. 



(57) Zusammenfossung 

Die vorliegende Erfindung bctrifft neuc Arylediersulfonamide und Analoga, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur 
Bchandlung von neurodegenerativen Erkrankungen, insbesonderc zur Prophylaxc und Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen, 
insbesondere zur Behandlung von Apoplexia Cerebri und Schfldel-Him-Trauma. 
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ARYLSULFONAMIDE UND ANALOGA UND IHRE VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG VON 
NEUROVEGETATIVEN ERKRANKUNGEN 

Die vorliegende^Erfindung betrifft neue Arylsulfonamide und Analoga, Verfahren 
5 zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Prophylaxe und Behandlung von 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung von Apoplexia 
Cerebri und Schadel-Him-Trauma. 

A^-Tetrahydrocannabinol (A^-THC) und in geringem Mafie auch A^-THC sind die 
biologisch aktiven Bestandteile in Extrakten der Pflanze Cannabis sativa (Mari- 
10 huana, Haschisch) und sind verantwortlich fiir die Effekte auf das menschliche 
Zentrale Nervensystem (ZNS). Potentielle historische und kontemporare therapeu- 
tische Anwendungen von Cannabis-Pr&paraten umfassen u.a. Analgesic, Emesis, 
Anorexie, Glaukom und Bewegungsstdrungen. 

Bislang wurden zwei Subtypen von Cannabinoid-Rezeptoren und eine SpleiB- 
15 Variante identifiziert. Der CBl-Rezeptor (Nature 1990, 346, 561) und eine 
SpleiC-Variante CBla (J. Biol. Chem. 1995, 270, 3726) sind liberwiegend im Zen- 
tralen Nervensystem lokalisiert. Der CB2-Rezeptor wurde ubenviegend im peri- 
pheren Gewebe, insbesondere in Leukozyten, Milz und Makrophagen gefunden 
(Eur. J. Biochem. 1995, 232, 54). 

20 CBl und CB2-Rezeptoren besitzen sieben Transmembranregionen und gehdren zur 
Familie der G-Protein-Rezeptoren. Beide Rezeptoren sind negativ gekoppelt via 
G/Go-Protein zur Adenylatcyclase und moglicherweise negativ gekoppelt zur 
prasynaptischen Freisetzung von Glutamat (J, Neurosci. 1996, 16, 4322). CBl- 
Rezeptoren sind dariiberhinaus positiv gekoppelt mit Kalium-Kanalen sowie 

25 negativ gekoppelt mit N- und Q-Typ Calcium-Kanalen. 

Vier Klassen von CBl-Rezeptor-Agonisten sind bisher bekannt: klassische Canna- 
binoide, wie beispielsweise A^-THC, nichtklassische Cannabinoide, Aminoalkyl- 
indole und Eicosanoide. Zu den letzten gehort der allgemein akzeptierte endogene 
CBl-Rezeptor- Agonist Anandamid. 

30 AuJJerdem ist bekannt, daB Apoplexia Cerebri eine Folge einer plbtzlichen Durch- 
blutungsstoning eines menschlichen Gehimbereichs mit nachfolgenden Funktions- 
ausfallen, mit entsprechenden neurologischen und/oder psychischen Symptomen 
ist. Die Ursachen fur Apoplexia Cerebri konnen in Himblutungen (z.B nach einem 
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GefaBriC bei Hypertonic, Arteriosklerose und Aneurysma) und Ischamien (z.B. 
durch eine Biutdruckabfalikrise oder Embolie) liegen. Die Funktionsausfalle im 
Gehira fuhren zu einer Degeneration oder Abtotung der Gehimzellen (Journal of I 

Cerebral Blood Flow and Metabolism 1981, 1 155; Chem. Eng. News 1996 (May I 
5 13), 41; Trends Pharmacol. Sci. 1996, H, 227). Unter Schadel-Him-Trauma 
versteht man gedeckte und offene Schadelverletzungen mit Gehimbeteiligung. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) ' 
R^-A-D-E-G-L-R^ (I) 

in welcher 

10 fur (C5-C|Q)-Aryl, Chinolyl, Isocfainolyi oder fiir einen Rest der Formel 




worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 



i 
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Wasserstoff, (C2-C6)-Alkenyl, (CpC^^Alkyl oder (C|-C6)-Acyl 
bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls 
mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gege- 
5 benenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahit sind, 

die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (CpC^^AIkoxy, (Cj-C6)-AIk- 
oxycarbonyl, (Ci-'Cg)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen, C,-C^- 
Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(Cj-C5)-Alkylamino, Di(Cj- 
10 C5)-Alkylamino oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO)^,-NR'*R^ 

worin 



b cine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
15 ander Wasserstoff, Phenyl, (Cj-C^^Acyl, cyclo(C^-C7)-AcyI, 

Benzoyl oder (C,-Cg)-AIkyl, das gegebenenfalls durch 
Amino, Mono(Cj-Cg)-Alkylamino, Di(Ci-C6)-Alkylamino 
substituiert ist, bedeuten, 

oder 

20 R** und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6- 

gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der 
Reihe S, O und/oder einen oder mehrere Rest(e) der Formel 
-NR^ enthalten kann, 

25 worin 

R^ Wasserstoff, (C,-C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeu- 
tet, 
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und 

einer Gruppe der Formel -NR^-S02-R^ 
worin 

Wasserstoff, Phenyl, (Cj-C^^AIkyl oder (Cj-Q)-Acyl 
5 bedeutet. 

Phenyl oder (C^-C^)- Alkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (Cj-C^)- 
Alkylen stehen, 

D fiir ein Sauerstoffatom oder fiir einen Rest der Formel -8(0)^.- oder -N(R^)- 
10 steht, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff, (CpC6)-Alkyl oder (Ci-C^^Acyl bedeutet, 

fur zweifach gebundenes (C6-C|Q)-Aryl oder fur einen zweifach gebun- 
denen 5- bis 7-giiedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder -0 steht, die gegebenenfalls mit einem 
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, 
die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 



G 

15 



Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (C,-C5)-Alkyl, Hydroxy(C,- 
20 C6)alkyl, (CpCg^Alkoxy, (C,-C6)-Alkoxycarbonyl, 

sowie Gruppen der Formeln 



-C0-0-(CH2)d-NR^^R^\ -NR^^-S02R^^ 
-(CH2),-(C0)^NR^'^R^^ und -0R^^ 
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wonn 

d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und mit 
5 dieser gleich oder verschieden sind, 

R^*^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich 
oder verschieden ist, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und nmit dieser gleich 
oder verschieden ist, 

10 R'"* und R*^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

oder unabhangig voneinander einen Rest der Formel 

.(CH2)g-NR^'^R^^ darstellen, 

worin 

15 g eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

und 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R'^ (C6-Cio)-Aryl bedeutet, 

20 L fur einen Rest der Formel 

-0-, -NH-, 
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-N(R'^) — S ^ -N(R'°) — so- , -N(R'') — s— o 

o o 



0 o 



o 

-N(R'')— S— N(R^V , -N(R'')— C , _y_N(R25). 



o 



— .N(R^^) — P(0) or' 



o 



OH 0 
I II 

— N— S — stem, 



o 



Oder 



wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und worin R^^ R^, r^^ r26 r27 ^^^-^^^ ^^^^ 

verschieden sind und WasserstofF oder (C,-C4)-AIkyl bedeuten, 

5 Oder 

R^^ einen Rest der Formel -SO^R^ bedeutet, 

R-^ fiir (C^-C,o)-Aryl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aroma- 
tischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen 
^0 Oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe 

ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und (C^-C^^Alkyl, 

Oder 



fiir den Rest der Formel 
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Oder Morpholin steht, oder 



fiir C3-Cg-CycIoalkyl steht, oder 

fur (Ci-Ci2)-Alkyl, (C2-C|2)-Alkenyl oder (Co-Cio^Alkinyl steht, die gege- 
benenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substi- 
5 tuenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahit sind, die besteht 

aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (CpC^)-Alkoxy, 
(C|-C5)-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (Ci-C6)-Alkoxy, einem 
Rest der Formel 



0 




worin R"^ und R"^ die oben angegebene Bedeutung von R-* und R' 
haben und mit dieser gJeich oder verschieden sind. 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, glei- 
chen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe ausge- 
1 5 v^ahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C^-C^^Alkyl, (C^-C^^AIkoxy 
und einer Gruppe der Formel -NR^°R^\ 

worin R^*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff Oder (C^-C5)-Alkyl oder (Cj-C^^Acyl bedeuten, 

20 und einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 

drei Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, gegebenenfalls 
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substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten, die aus der Gnippe ausgewahlt sind, die besteht aus. 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (CpC6)-Alkyl, (Ci-Cf,)-Alkoxy 
und einer Gruppe der Formel -NR^^R*^^ 



worin R^^ und R"^' wie oben definiert sind. 



>31 



Oder 



L und R" gemeinsam fur einen Rest der Formel 



stehen, 



und deren Salze. 



10 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 



fur Phenyl, Naphthyl, Chinolyl, Isochinolyl oder fiir einen Rest der Formel 







«»er R^-n;^^ l| I steht. 



■09 



worin 
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a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, (C2.C4)-AIkenyl, (C,-C4)-Alkyl oder (Ci-C4)-Acyl 
bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls 
mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gege- 
benenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxyl, Phenyl, (CpC4)-Alkoxy, (CpCj)- 
Alkoxycarbonyl, (Cj-C5)-AIkyl, das seinerseits durch Halogen, 
(C|-C4)-AIkylsuifonyioxy, Azid, Amino, Mono(Cj-'C4)-Alkylamino, 
Di(CpC4)-A]kylamino oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO)b-NR'*R^ 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, Phenyl, (CpC4)-Acyl, cyclo(C4-C7)-Acyl, 
Benzoyl oder (Cj-C4)-Alkyl, das gegebenenfalls durch 
Amino, Mono(Ci-C4)-AlkyIamino, Di(C|-C4)-Alkyl substi- 
tuiert ist, bedeuten, 

oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, 
Piperidin- oder N-Methylpiperazinring bilden, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR^-S02-R^ 
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worin 

Wasserstoff, Phenyl, (Ci-C4)-AIkyl oder (C^-C^)'Acyl 
bedeutet 

und 

5 Phenyl oder ^ (C,-C5)-Alkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (C^'C^)- 
Alkylen stehen, 

D fur ein Sauerstoffatom oder fiir einen Rest der Formel -5(0)^.- oder -NR^ - 
steht, 

10 worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl oder (C,-C4)-Acyl bedeutet, 

G fiir zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl oder 
Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder 
IS verschiedenen Substituenten subsdtuiert sind, die aus der Gruppe ausge- 

wahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluorm ethyl, Carboxyl, Halogen, (CpC4)-Alkyl, 
Hydroxy(CpC4)alkyl, (CpC4)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, 
sowie Gruppen der Formeln 

20 -C0-0-{CH2)d-NR^^R^ ^ , .NR^^-S02R^^ 

.(CHoVCCOVNR^^R^^ und -0R*^ 

worin 



d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



U 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 
bedeuten, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

5 R'"^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser 

gleich oder verschieden ist, 

R'^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser 
gleich oder verschieden ist, 

R^^ und R*^ die oben angegebene Bedeutung von R** und R^ haben 
10 und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder unabhan- 

gig voneinander einen Rest der Formel 

-(CH2)g-NR^^R^^ darstellen, 

worin 

g eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

15 und 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R'*^ und 
R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

R*^ Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
20 L fiir einen Rest der Formel 
-0>, -NH- , 



O O 

-N(R'^)— S .N(R^^— so- . -N(R^')— S— O- 

O O 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



12- 

o o o 

' O o 
O 

— O^S— -N(R'') — P(0) — OR^' Oder 

O I 

OH O 

I II 

— N— S — steht, 
O 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 
5 und 
worin 

R^^ R-°, R'^ R^^ R-^ R-^ und R^"^ gleich oder verschieden sind 

und Wasserstoff oder (Ci-C3)-Alkyl bedeuten, 

Oder 

10 R'^ einen Rest der Formel -SO^R" bedeutet, 

R'^ fiir Phenyl, Naphthyi, Pyridyl, Furyl, Thienyl oder Pyrimidyl steht, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

15 Halogen, Amino, Trifluormethyl, Nitro und (CpC4)-Alkyl, 

oder 



fiir den Rest der Formel 
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Oder fur Morpholin steht. 



fur Cyclopropyl, Cyclohexyl oder Cyclopentyl steht, oder 

fur (CpC,o)-Alkyl, {C2-Cio)-Alkenyl oder (C2-Cio)-AIkinyl steht, die gege- 
benenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substi- 
tutenen substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind die besteht 
aus: 

Halogen, Trifluormethyi, Hydroxy, Azido, (Cj-C4)-Alkoxy, (C^-C^y 
Perfluoralkoxy, parti ell fluoriertem (Ci-C4)-Alkoxy, einem Rest der 
Formel 



O 




und -NR^^R-^ 



worin 

R*^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"^ und R^ haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind. 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (CpC4)-Alkyl, (C,-C4)-Alkoxy 
und einer Gruppe der Formel -NR^^R^\ 
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worin und R^^ gleich oder verschieden sind und 
WasserstofF oder (C,-C4)-Alkyl oder (Cj-C4)-Acyl bedeuten, 

Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschieden en Substituenten, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C|-C4)-Alkyl, (CpC^^Alkoxy 
und einer Gnippe der Formel -NR*^°R^\ 



worin R^° und R^^ wie oben definiert sind, 



Oder 



10 L und R" gemeinsam fiir einen Rest der Formel 



— N 



LJ 



stehen. 



und deren Salze. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 



R^ fur Phenyl, Naphthyl, Chinolyl, Isochinolyl oder fiir einen Rest der Formel 





15 
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steht. 



worin 

a eine Zahl I oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, (C2-C3)-Alkenyl, (Ci-C3)-AIkyl oder (Ci-Cj^Acyl 
5 bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem 
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls 
geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 



10 Chlor, Fluor, Carboxyl, Hydroxyl, Phenyl, (CpC3)-Alkoxy, (C,-C4)- 

Alkoxycarbonyl, (C|-C4)-Alkyl, das seinerseits durch Chlor, Methyl- 
sulfonyloxy oder Hydroxy substituiert sein kann, 



4d5 



einer Gruppe der Formei -(CO)b-NR^R 



wonn 



1 5 b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (C|-C3)-Acyl, cyclo(C>,-C5)-Acyl, Ben- 
zoyl oder (Cj-C3)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, 
Mono(CpC3)-Alkylamino, Di(CpC3)-Alkylamino substituiert 
20 ist, bedeuten, 

oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, 
Piperidin- oder N-Methylpiperazinring bilden. 
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und 

einer Gruppe der Formel -NR^-S02-R^ 



wonn 



Wasserstoff, (C|-C3)-Alkyl oder (Cj-Cj^Acyl be- 
5 deutet, 

und 

R'^ Phenyl oder (Ci"C4)-Alkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (Cj-Cj)- 
Alkyl stehen, 

10 D fiir ein SauerstofFatom oder fur einen Rest der Formel -5(0)^- oder -NR^- 
steht, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff oder (Ci-C3)-Alkyl oder (C,-C3)-Acyl bedeutet, 

15 G fiir zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl oder 
Pyridyl steht, die gegebenenfails mit einem oder mehreren, gleichen oder 
verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, (CJ-C3)- 
20 Alkyl, Hydroxy(Ci-C3)alkyl, (CpC3)-Alkoxy, (Ci-C3)-Alkoxycarbo- 

nyl, sowie Gruppen der Formeln 



-C0-0-(CH2VNR^^R^\ -NR^2-S02R^^ 
.(CH2)e-(C0)f^NR^'^R^^ -CHoOH und -0R'^ 
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wonn 

eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 
bedeuten, 

5 R^^ und R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R^ - Wasserstoff bedeutet, 
R^^ (C,-C4)-Alkyl bedeutet, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R** und R^ haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind oder einen Rest 
1 0 der Formel -(CH2)g-NR^^R^^ bedeuten, 

worin 

g eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
und 

R'"^ und R'^ Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

15 oder 

R^"^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Rest der 
Formel 



— N N-CH. bilden. 



R^^ Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
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L fur einen Rest der Formel 
-O-, -NR. , 



-N(R'®) — S -N(R^°) — SO- . -N(R^') — S— O 



o H f 

-N(R^^) — S— N(R^V , -NCR^"*)— C . — S— N(R^^). 

O o 



— O-S— -N(R^^ - P(0) — OR^' o^j^r 

O I 

OH O 

I II 

— N— S — steht, 



wobei die Anbindung der Reste an G linksbtindig erfolgt, 

und 

worin 

10 R^^ R-^ K-\ R-^ R-^ R^^, R-^ r2^ und R-*^ gleich oder verschieden sind 

und WasserstofF, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

Oder 

R^^ einen Rest der Formel -SO^R" bedeutet, 

R^ ftir Phenyl, Furyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalis mit einem oder 
15 mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die 

aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl, 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



Oder 

fur den Rest der Formel 




Oder Morpholin steht. 



5 fiir Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fur (Ci-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl oder (C2-Cg)-Alkinyl steht, die gege- 
benenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substi- 
tutenen substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahit sind, die besteht 
aus: 




10 Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (Ci-C3)-Alk- 

oxy, (CpC4)-Perfluoralkoxy, Trifluormethyl-substituiertem (C^-C^)- 
Alkoxy, einem Rest der Formel 



O 




und -NR28r29 



worin 

15 R^^ und R-^ Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 

Phenyl, Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert mit 
einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, 
die aus der Gruppe ausgewahit sind, die besteht aus: 
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Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Hydroxy, (CpC^^Alkyl, (CJ-C3)- 
Alkoxy und einer Gruppe der Form el -NR-^^R^\ 

worin R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Methyl oder Methylcarbonyl bedeuten, 

Oder 

L und R- geraeinsam fur einen Rest der Formel 




stehen. 



und deren Salze. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verbindungen der Forme] (I), 
worin 

R^ fur (C6-CiQ)-Aryl, Chinolyl oder fur einen Rest der Formel 




worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls 
mit 1 bis 3, gleichen oder verschiedenen Substituenten, gegebenenfalls 
geminal, substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 
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Halogen. Carboxyl, Hydroxy, (Cj-CgVAlkoxy, (Cj-C5)-Alkoxy- 
carbonyl, (C|-Cg)-Alkyl, das seinerseits durch Halogen oder Hy- 
droxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO)b-NR**R\ 

5 worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (C,-Cg)-Alkyl bedeuten, 

und 

10 einer Gruppe der Formel -NR^-SOj-R^ 

worin 

R^ Wasserstoff, Phenyl oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, 

R"^ Phenyl oder (C,-C6)-Alkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und ftir eine Bindung oder fur (CJ-C4)- 
15 Alkylen stehen, 

D fiir ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -8(0)^- oder -NH- 
steht, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

20 G fiir zweifach gebundenes (C6-C|o)-Aryl oder fur einen zweifach gebun- 
denen 5- bis 7-gIiedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem 
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bis drei, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die 
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Carboxyl, Halogen, (Cj-C^VAlkyi, Hydroxy(C,-C6)aIkyl. 
(Cj-C5)-Aikoxy, (Ci-C5)-Alkoxycarbonyl, sowie Gruppen der 
Formeln 

-C0-0.(CH2)d-NR^^R^\ -NR^^-SO^R^^ und -CO-NR^^R^^ 



worin 



d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben 
10 und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R^* die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser 
gleich oder verschieden ist, 

R^"^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser 
gleich oder verschieden ist, 

15 R'"^ und R'^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls noch ein weiteres 
Heteroatom aus der Reihe S und O oder eine Gruppe der 

20 Formel -NH- enthalten kann. 



L 



fur einen Rest der Formel 
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-N(R'^) — S -N{R^°) — SO- , -N{R^^) — S— O , 



II 



-o 

o o 

^ II r, ,4 I 

O 



Oder — O— S — steht, 

O 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

IQ 00 01 00 O"^ Oil * 

und worin R^^ R-^ und R"^ gleich oder verschieden sind 

und Wasserstoff oder (CpC4)-Alkyl bedeuten, 

5 R" fur Phenyl steht, das gegebenenfalls mit Halogen, Trifluormethyl, Nitro, 
Amino, oder (Cj-C6)-Alkyl substituiert ist, 

R^ fur den Rest der Formel 

oder Morpholin steht. 



oder 

10 fiir Perfluoralkyl mit bis zu 12 Fluoratomen steht, oder 

fur (Ci-C|2)-Alkyl oder (C2-Ci2)-Alkinyl steht, die gegebenenfalls mit 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido oder durch einen Rest der 
Formel 
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Oder -NR^^R-^ substituiert sind. 



worin R'^^ und R*^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder gegebenenfalls durch Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Nitro, Hydroxy, (C|-C6)-Alkyl, (Cj-C^)-Alkoxy 
oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituien sein konnen, 



>29 



10 



worin R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C|- 
C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeuten, 



L und R*^ gemeinsam fur einen Rest der Formel 



.SO, 



1 



stehen, 



und deren Salze. 



Ganz besonders bevorzugt sind erfmdungsgemaBe Verbindungen der Formel (I), 



15 



worm 



R^ fur Naphth-l-yl, gegebenenfalls substituiert durch (C,-C6)-Aikyl substituiert 
mit Hydroxy, (Cj-C^)-Acylamino, Amino oder (C|-C5)-Alkoxy, Indan-4-yI, 
substituiert durch HydroxyCCi-C^^Alkyi, 



fiir einen Rest der Formel 
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IS 






Oder steht, 



wonn 

^ (Ci-C6)-Alkyl ist, 
E und A fur eine Bindung stehen, 
D far ein Sauerstoffatom stehen, 

G fiir 1,3-Phenylen, l,4.Phenylen oder 2,5-Pyridylen steht, die 

gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 

L fur einen Rest der Forme! -NH-SO,- oder -O-SOo- steht und 

R- fiir (CpCgVAlkyl steht, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluormethyl, 
durch einen Rest der Formel -O-CH2-CF3 oder durch Phenyl oder durch 
Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom oder Chlor substituiert 
sein konnen, 

und deren Salze. 



Insbesondere seien folgende ganz besonders bevorzugte Verbindungen genannt. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen 
Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder 
Sauren genannt. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physioiogisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physioiogisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral sauren, Carbonsauren 
Oder Suifonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoff- 
5 saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluol sulfonsaure, Benzol sulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physioiogisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze 
10 der erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sov«e Ammoniumsalze, die 
abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise 
Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

15 Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch Ammonium verbindungen, die durch 
Uberfuhrung der freien Amine mittels Alkylierung hergestellt werden konnen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im allgemeinen 
die folgende Bedeutung: 

fCpCi^ VAlkvl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten 
20 Substituenten fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohl en wassserstoff rest mit 
1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und 
Isooctyl genannt. 

Bevorzugt ist (C|-Cg)-Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, z.B. Nonyl, Decyl, 
25 Undecyl, Dodecyl. 

£C2iC|2)iAlkenyl stehen im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihr- 
ten Substitutenten fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest 
mit 2 bis 6 und 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Doppelbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkylrest mit 2 bis 
30 4 und 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt 
ist ein Alkenylrest mit 2 bis 3 und 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer Dop- 
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pelbindung. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, 
Pentenyl, Isopentenyi, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl und 
Isooctenyl genannt. 

(Cn-C|2 VAlkinvl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten 



2 bis 12 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder 
zwei Dreifachbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkylrest mit 2 bis etwa 10 
Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung. Besonders bevorzugt ist ein 
Alkylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung. Beispiels- 
10 weise seien Acetylen, 2-Butin, 2-Pentin und 2-Hexin genannt. 

(C|-C g VAcvl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten 
Substituenten fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die liber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorsaigt sind Alkyl- 
reste mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Ganz besonders bevorzugt sind beispiels- 
15 weise Alkylreste mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und 
Isobutylcarbonyl. 

rCpC ^VAlkoxv steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten 
Substituenten fiir einen iiber ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder 
20 verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit I bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist 
Niederalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein 
Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, 
Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt, 

25 (CpC ^V Alkoxvcarbonvl kann beispielsweise durch die Formel 



5 



Substituenten flir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 




dargestellt werden. 



Alkyl steht hierbei fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis 4 
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Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Beispielsweise seien die folgenden Alkoxycarbo- 
nylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isoprop- 
oxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyi. 

(C 3>CoVCvcloalkvl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoff- 
5 rest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyi, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und 
Cyclooctyl genannt. 

cvclofC^-C 7 'iAcvl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihr- 
ten Substituenten fiir Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopentylcarbo- 
10 nyl oder Cyclohexylcarbonyl. 

(C g 'Cj QVArvl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

(C^ -C ^ VPerfluoralkoxv steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Alkoxyrest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen und 3 bis 13 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest 
IS mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 3 bis 9 Fluoratomen. 

fC pC gVpartiell fluoriertes Alkoxv steht im Rahmen der Erfindung fur einen 
Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 3 bis S Fluoratomen. Bevorzugt ist 
ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 3 Fluoratomen. Besonders 
bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, der durch Trifluor- 
20 methyl substituiert ist. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Aromatische. gesattigte und uneesattiete Heterocvclen stehen im Rahmen der 
Erfindung in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Subsdtuenten im allgemei- 
nen fur einen 5- bis 7-gliedrigen oder 5- bis 6-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6- 
25 gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O 
entbalten und der gegebenenfalis auch iiber ein Stickstoffatom gebunden sein 
kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, 
Piperazinyl, Pyrimidyl, Thiazolyi, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder 
Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Furyl, Morpholinyl, Piperidyl und Piperazinyl. 
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Abgangsgruppen im Sinne der Erfindung sind Gruppen, die in einer nukleophilen 
Substitution durch ein Nukleophil ersetzt werden konnen (Streitwieser, A., Jr.; 
Heathcock, C.H. Organische Chemie, Verlag Chemie, 1980, S. 169fF.). Bevorzugte 
Abgangsgruppen sind Halogenide und SulfonsaureesterZ-anhydride. Eine besonders 
5 bevorzugte Abgangsgruppe ist Chlorid. 

(C3-C ^VKeton steht im Rahman der Erfmdung fur ein gesattigtes oder unge- 
sattigtes Keton mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Ace- 
ton, Butanon, But-l-en-3-on, But-l-in-3-on, Pentan-3-on, Pentan-2-on, Pent-l-en- 
3-on, Pent-l-in-3-on, Penta-l,4-dien-3-on, 3-Methylbutan-2-on, Cyclopropyl- 
10 methylketon, Cyclopentanon, Hexan-2-on, Hexan-3-on, Cyclohexanon, 2-Methyl- 
cyclopentanon, 2-Ethylcyclobutanon. 

fCpC gVAldehvd steht im Rahmen der Erfindung fur einen gesattigten oder unge- 
sattigten Aldehyd mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Isobutyraldehyd, 
15 Cyclopropylcarbaldehyd, But-2-enal, But-2-inal, Pentanal, Isopentanal, Pivaldehyd, 
Cyclobutylcarbaldehyd, 2-MethylcyclopropyIcarbaldehyd, Pent-2-enal, Pent-4-enal, 
Hexanal, 2-CyclobutyIacetaldehyd. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
20 Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweiiigen Mischungen. Diese 
Mischungen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise 
in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbin- 
25 dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man • 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R'-A-D-E-G-M-H (H) 

in welcher 
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IS 

R\ a, D, E und G die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
M fiir Sauerstoff oder -N(R^'^)- steht und 

R^- Wasserstoff oder (C^ -C4)-Alkyl ist, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forme] (III) 
5 R^^-Q-r2 (III) 

in welcher 

R^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
R^^ fiir Halogen, vorzugsweise Chlor oder lod steht, 

Q fur einen Rest der Formei -SO2-, -SO-, -CO- , -P(0)(OR-'^)- oder eine 
10 Einfachbindung steht, 

worin 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formei (la) 

R'-A-D-E-G-M-Q-R" (la) 

15 in welcher 

K\ a, D, E, G, M, Q und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt 
werden 

oder 

20 [B] Verbindungen der allgemeinen Formei (II) 
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zunachst mit ChlorsulfonsauretriaJkylsilyJester, vorzugsweise Chlorsulfonsauretri- 
methylsilylester, umgesetzt werden, mit einer S^ure versetzt werden und dann mit 
einem Chlorienuigsmittel, vorzugsweise Phosphorpentachlorid, zu einer Verbin- 
dung der allgemeinen Forme! (IV) 

5 R*.A-D-E-G-M-S02-CI (IV) 

in welcher 

A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden und anschlieUend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

H-T-R- (V) 

10 in welcher 

R^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
T fiir Sauerstoff oder Stickstoff steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

R^-A-D-E-G-M-SOs-T-R^ (lb) 

15 in welcher 

R\ a, D, E, G, M, T und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Bzl-NEt3"*^Cr und einer Base, umge- 
setzt werden 

oder 

20 [C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R'-A-D'-H (VI) 
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in welcher 

und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
D' fur Sauerstoff, Schwefel oder -N(R^)- steht und 

die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
5 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

R^-E-G-S02-NH-R2 (VII) 

in welcher 

E, G und R*^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

R^"* fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Fluor, 
10 Chlor oder Brom steht, 

zu Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ic) 

R'-A-D'-E-G-SOo-NH-R- (Ic) 

in welcher 

R\ a, D', E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
1 5 umgesetzt werden, 
oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 
R^'^-A-D-E-G-L-R" (Id) 

in welcher 
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A, D, E, G, L und R"^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
R"^^ fiir einen Rest der Formel 




worin 

5 R^^ fur (Cj-q)-Alkyl steht, 

mit Chlorameisensaureester, vomigsweise Chlorameisensaure-l-(l-chlor)ethyiester 
Oder Chloriwieisensauremethylester, und anschlielJend mit Alkoholen, bevorzugt 
Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (le) 

10 R^^-A-D-E-G-L-R- (le) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R*^ die oben angegebene Bedeutung haben und 



R^^ fiir einen Rest der Formel 
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H 




umgesetzt werden 
Oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Forme! (le) 

5 mit (CpC6)-Ketonen oder (C|-C5)-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktions- 
mittels, vorzugsweise Natriumcyanoborhydrid, gegebenenfalls in der Gegenwart 
einer Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 

r39.a-D-E-G-L-R^ (If) 

in welcher 

10 A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben und 
R^*^ fur (C3.C6)-Alkenyl oder (Ci-C6)-Alkyl steht, 
umgesetzt werden 
oder 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) mit Verbindungen der allge- 
15 meinen Formel (VIII) 
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- 40 . 

in welcher 

R*^ die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat, - 
R^^ fur eine Abgangsgrappe, bevorzugt Halogen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindun- 
5 gen der allgemeinen Foimel (Ig) 

R'^^-A-D-E-G-L-R^ (Ig) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
R'*^ fur einen Rest der Formei 



10 




worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

umgesetzt werden, 

Oder 

15 [G] Verbindungen der allgemeinen Formei (Ih) 
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CH3 CH3 



in welcher 

A,D,£,G,L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikalische Bromierung, beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, in einem 
S inerten Losungsmittel in Verbindungen der allgemeinen Formel (li) 




in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 
iibergefuhrt werden, 

10 und anschlielBend mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (IX) oder (X) 

CH2(C02R'^2)2 (DO 

HsN-R^ (X) 

in welchen ' 

R''^ fiir (C,-C6)-Alkyl steht und 

IS R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (Ij) 
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R'^^-A-D-E-G-L-R- (Ij) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R*^ die oben genannte Bedeutung haben und 




5 worin 

R^'^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 

und gegebenenfalls die oben aufgefiihrten Substituenten nach ublichen Methoden 
eingefiihrt und derivatisiert werden, 

10 und im Fall D ist = -SO- oder -SO2- ausgehend von den entsprechenden Thio- 
ethern (D == S) eine Oxidation nach ublichen Methoden durchgefuhrt wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden 
Aminen eine Alkylierung durchgefuhrt wird. 

Die erfindungsgemafien Verfahren konnen durch folgende Formelschemata bei- 
1 5 spielhaft eriautert werden: 
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[B] 




SOj-nPent nPent 
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Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether, oder KohlenwasserstofFe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, 
5 Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichloretfiylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu ver- 
10 wenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 
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Ais Basen eignen sich im allgemeine Alkalihydride oder -alkoholate, wie bei- 
spielsweise Natriumhydrid oder Kalium-tert.butylat, oder cyclische Amine, wie 
beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethyiaminopyridin oder C]-C4-Alkyiamine, 
wie beispielsweise Triethyiamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Natriumhydrid, 
5 Pyridin und/oder Dimethyiaminopyridin. 

Ais Basen eignen sich auBerdem iiblichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren 
bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhy- 
droxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- 
oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie 
10 Natriummethanoiat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder 
Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt sind Kaliumcarbonat und Natrium- 
hydroxid. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge 
DMAP zugesetzt wird, durchgefiihrt. Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefiigt 
1 5 werden. 

Die Verfahren werden im allgemeinen bei Normaidruck durchgefiihrt. Es ist aber 
auch moglich, die Verfahren bei Uberdnick oder bei Unterdruck durchzufuhren 
(z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem Verbindungen der allgemeinen For- 
20 mel (H) 

R^-A-D-E-G-M-H (H) 

in welcher 

r\ a, D, E, G und M die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (11), 



25 



in welcher 
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fur Naphth-l-yl, gegebenenfalls substituiert durch (Cj-C^VAlkyl substituiert 
mit Hydroxy, (Cj-C5)-Acylamino, Amino oder (CpC6)-AIkoxy, Indan-4-yl, 
substituiert durch Hydroxy (C^-C5)-Alkyl, 

fur einen Rest der Formel 






Oder steht, 



worm 

(C,-C6)-AIkyl ist, 

£ und A fiir eine Bindung stehen, 

D fiir ein Sauerstoffatom steht, 

10 G fiir 1,3-Phenylen, 1,4-Phenylen oder 2,5-Pyridylen steht, die 

gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 

L fur einen Rest der Formel -NH-SO2-, oder -O-SO2- steht, 

R^ fiir (Ci-C6)-AIkyl steht, das gegebenenfalls durch Chior, Trifluormethyl, 
durch einen Rest der Formel -O-CH2-CF3 oder durch Phenyl oder durch 
15 Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom oder Chlor substituiert 

sein kdnnen, und 

M fiir Sauerstoff oder -N(R^-)- steht, 

worin R^^ Wasserstoff Oder (Ci-C4)-Alkyl ist. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) kdnnen beispielsweise hergestellt 
20 warden, indem man 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



R'-A-D'-H (VI) 

in welcher 

R\ a und D' die in Anspmch 7 angegebene Bedeutung haben, 
rait Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
5 R'*^-E-G-N02 (XI) 

in welcher 

E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
R"*^ eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, ist, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt 
10 werden und anschlieBend mit ublichen Reduktionsraitteln, vorzugsweise H2/Pd/C 
in einem inerten Losemittel oder mit Hydrazinhydrat, Pd/C, gegebenenfalls unter 
gleichzeitiger Hydrogenierung von (C-C)-Mehrfachbindungen, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ha) 

R^-A-D^-E-G-NH^ (Ha) 

15 in welcher 

K\ a, D', E und G die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden, 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (lib) 
R^-A.D-E-G-NH2 (lib) 

20 in welcher 
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K\ a, D, E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit einem 
Nitrosierungsmittel, bevorzugt einer waBrigen Losung von Schwefelsaure und 
Natriumnitrit und anschlieBender Envarmung, bevorzugt auf 60 bis 100°C, zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (lie) 

5 R^-A-D-E-G-OH (He) 

in welcher 

R\ a, D, E und G die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 

10 [C] Verbindungen der allgemeinen Forme! (XII) 
in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat und 

R^^ fiir eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Brom, 
15 steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 

HO-G-O-R"^^ (xni) 

in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat und 
20 R"*^ fur (CpC6)-Alkyl, bevorzugt Methyl, steht. 
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ti3 

in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid oder Pyridiiu gege- 
benenfalls in Anwesenheit einer Base, bevorzugt Kaliumcarbonat, und gege- 
benenfalls in Anwesenheit von Kupfer (I/II)-Salzen, bevorzugt Kupfer (Il)-Oxid 
oder Kupfer (I)-Iodid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 200°C, bevorzugt 
80 bis 150°C und Normaldruck zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ik) 

R^-O-G-O-R"*^ (Ik) 

in welcher 

r\ G und R"^^ die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden und anschlieBend in Gegenwart einer Saure, bevorzugt Brom- 
wasserstoffsaure, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ild) 

R^-O-G-OH (Dd) 

reagiert vs^erden 
oder 

[D] Veibindungen der allgemeinen Formel (VI) 
R*-A-D'-H (VI) 

in welcher 

r\ a und D' die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 
R^^E-G'.R'^'' (XIV) 

in welcher 

R^^ die fur R-^^ angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder ver- 
schieden ist, 
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E die oben genannte Bedeutung hat, 

G' fiir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe Schwefel, Stickstoff 
und/oder Sauerstoff steiit, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
5 gleichen, oder verschiedenen Substituenten wie im Anspruch 1 fur G 

definiert substituiert sein kann und 

R"*^ fiir Halogen, bevorzugt fur Chlor oder Brom, steht, 

2x1 einer Verbindung der allgemeinen Formel (XV) 

rLa-D'^E-G-R"*^ (XV) 

10 in welcher 

R', a, D', E, G' und R'*'' die oben genannte Bedeutung haben, 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt 
warden und anschlieBend mit Kaliumamid in fliissigem Ammoniak in die entspre- 
chenden freien Amine der allgemeinen Formel (He) 

15 R^-A-D'-E-G'-NHj (He) 

in welcher 

K\ a, D', E und G' die oben genannte Bedeutung haben, 
transformiert wird. 

In DOS 1 942 264 wird die Herstellung von fluorierten Alkansulfonsaurechloriden 
20 beschrieben, in US 5 149 357 u.a. die Herstellung eines 4,4,4-Trifluorbutansulfon- 
saureamids, ohne jedoch die Herstellung des entsprechenden Sulfonsaurechlorids 
zu offenbaren. 



Die fluorierten Sulfonsaurechloride wurden analog DOS 1 942 264 hergestellt. 
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s/ 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls Verbindungen der allgemeinen Formel 
(XV) 



worin 

5 R^* eine Abgangsgruppe ist, 

U SauerstofT oder eine Einfachbindung ist, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und H, F, CI oder CF3 bedeuten, 

R^' H, F, CI Oder Br ist, 

h eine Zahl 1 oder 2 ist und 
10 i eine Zahl 0 oder I ist, 

mit Ausnahme der Verbindungen, worin 

U eine Einfachbindung ist, 

R"^^ und R^^ gleich sind und H oder F bedeuten und 

R^' F bedeutet, 
1 5 und mit Ausnahme der Verbindungen, worin 

U SauerstofF ist, 

R^^ Oder R^*^ CI bedeutet und 

i 0 bedeutet. 

AuBerdem betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der allgemeinen 
20 Formeln (XVI) und (XVU) 



R^«-SO.-(CH2)h-U-(CH2)i-CR^^R^"-CF2.R- 
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(XV) 
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R'*^.S02.CH2-CH2-CH2-CF3 



(XVI) 



Oder 



R^*-S02.CH2-CH2-CH2.CF2-CF3 



(XVn) 



worin 

5 R"*^ eine Abgangsgruppe ist. 

Bevorzugt sind Verbindungen, worin R^^ Chlor ist. 

Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
10 methan, Trichlormethan, Tetrachiormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu ver- 
wenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 

IS Als Basen eignen sich im allgemeine Alkaiihydride oder -aikoholate, wie bei- 
spielsweise Natriumhydrid oder Kalium-tert.butylat, oder cyclische Amine, wie 
beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C j -C4- Alky 1 amine, 
wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder 
Dimethyl aminopy ridin. 

20 Als Basen eignen sich auBerdem die iibiichen anorganischen Basen. Hierzu geho- 
ren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie 
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialko- 
holate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaiiummethanolat, Kaliumetha- 

25 nolat oder Kaiium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt sind Kaliumcarbonat und 
Natriumhydroxid, 
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Die Basen werden in einer Menge von 1 - 20 Aquivalenten, bevorzugt von 2 bis 
10 Aquivalenten, jeweils bezogen auf 1 Aquivalent der Verbindungen der 
allgemeinen Formeln (X) und (XII) eingesetzt. 

Die Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber 
5 auch moglich, die Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren 
(z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verfahren werden im allgemeinen in einem Temperaurbereich von O^C bis 
200°C, bevorzugt von Raumtemperatur bis MO^'C durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III), (V), (VIII), (IX), (X) und (XII) 
10 sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 

Die Alkylierung zur Herstellung der Ammoniumverbindungen erfolgt im allge- 
meinen mit Alkylierungsmitteln wie beispielsweise Alkylhalogenide, Sulfonsaure- 
- ester oder substituierte oder unsubstituierte Dialkyl- oder Diarylsulfate, vorzugs- 
weise mit Methyljodid oder Dimethylsulfat. 

15 Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Lose- 
mitteln, vorzugweise in Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von 0°C 
bis +70°C, vorzugsweise von 0*^0 bis +30°C und Normaldruck. 

Uberraschenderweise zeigen die neuen Aiylsulfonamide und ihre Analoga ein 
nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

20 Sie zeichnen sich als hochwirksame Agonisten des CBl-Rezeptors und teilweise 
des CB2-Rezeptors aus. Sie konnen allein oder in Kombination mit anderen 
Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung und/oder Pravention von 
neuronaien Schadigungen unterschiedlicher Ursache wie beispielsweise durch 
ischamischen, thromb- und/oder thrombembolischen, und hamorrhagischen Schlag- 

25 anfall, Zustanden nach direkten und indirekten Verletzungen im Bereich des Ge- 
hirnes und des Schadels, femer zur Behandlung und/oder Pravention von cere- 
braien Ischamien nach saratlichen operativen Eingriffen am Gehim oder peripheren 
Organen bzw. Korperteilen und damit einhergehenden oder vorausgehenden 
Zustanden krankhafter bzw, allergischer Natur, die primar und/oder sekundar zu 

30 einer neuronaien Schadigung fuhren konnen. Gleichfalls eignen sich die erfm- 
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dungsgemaBen Verbindungen auch zur Therapie von primaren und/oder sekun- 
daren krankhaften Zustanden des Gehimes, beispielsweise wahrend oder nach 
cerebral en Vasospasmen, Hypoxie und/oder Anoxie nicht vorher genannter 
Genese, perinataler Asphyxia, Autoimmunerkrankungen, Stoffwechsel- und Organ- 
5 erkrankungen, die mit einer Schadigung des Gehirnes einhergehen konnen sowie 
Schadigungen des Gehirnes infolge primarer Gehimerkrankungen beispielsweise 
Krampfieiden und athero- und/oder arteriosklerotischer Veranderungen, zur Be- 
handlung chronischer oder psychiatrischer Leiden wie beispielsweise Depression, 
neurodegenerativer Erkrankungen wie beispielsweise Alzheimersche, Parkinson- 
10 sche oder Huntingtonsche Erkrankung, Multiple Sklerose, amyotrophische laterale 
Sklerose, Neurodegeneration durch akute und/oder chronische virale oder bak- 
terielle Infektionen und Multiinfarktdemenz. 

Daruber hinaus konnen sie in Arzneimittein eingesetzt werden zur Behandlung von 
Schmerzzustanden, Emesis, tlbelkeit, Glaukom, Asthma, Anorexic, Konvulsionen, 
15 Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen eignen sich auch zur Behandlung von Erkran- 
kungen, die durch bakterielle und/oder virale Infektion verursacht werden, die auf 
direkte und/oder indirekte Veranderungen des Immunsystems bzw. auf Fehl- 
steuerungen unter Mitwirkung des Immunsystems benihen, wie z.B. bei lokalen 

20 oder systemischen Autoimmunerkrankungen (z.B. Lupus erythematodes in alien 
seinen Varianten), entziindlichen und/oder autoimmunologisch bedingten Erkran- 
kungen der Gelenke (z.B. primar chronische Polyarthritis, traumatisch bedingten 
Entziindungen), entziindlichen und/oder autoimmunologisch bedingten Er- 
krankungen des Knochen- und Muskelapparates, entziindlichen und/oder auto- 

25 immunologisch bedingten krankhaften Prozessen der inneren Organe (z.B. Morbus 
Crohn, Glomerulonephritis) und der auBeren Organe (z.B. allergische Reaktionen 
durch aerogene Aufnahme von Antigenen) und des zentralen Nervensystems (z.B. 
Multiple Sklerose, Morbus Alzheimer, psychiatrische Erkrankungen) sowie der 
Sinnesorgane, primaren und/oder sekundaren und/oder autoimmimologischen Er- 

30 krankungen des blutbildenden Systems und des Immunsystems (z.B. AbstoBungs- 
reaktionen, AIDS) selbst, sowie bei Hauterkrankungen entziindlicher und/oder 
immunologischer Genese bei Mensch und Tier. Femer wirken diese Substanzen 
bei den indirekten Symptomen dieser Erkrankungen wie z.B. Schmerz. 
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Bevorzugt ist ihre Verwendung zur Behandlung von cerebralen Ischamien und 
Schadel/Him-Trauma. 

CBl-Lucif erase Reportergen Test 

1. Klonierung des Ratten Cannabinoid Rezeptors CBl 

5 Gesamt-RNA aus Ratten-Him (das Gewebe wurde frisch getoteten Tieren entnom- 
men und in flussigem Stickstoff schockgefroren) wurde durch saure Guanidinium- 
Thiocyanat/Phenol/Chloroform-Extraktion (J. Biol. Chem. 1979, 18, 5294) isoliert 
und mittels reverser Transkriptase und Random-Primern (j^^ils von Invitrogen) 
in cDNA uberfuhrt. Die Polymerase Ketten Reaktion (PCR, Bedingungen: 4 min 

10 94**C, Ix; 1 min 94X; 2 min 53°C; 1 min 72**C, 50 Zyklen; 1 min 94X, 2 min 
53°C, 4 min 72°C, Ix) wurde in einem Perkin Elmer Thermocycler mit dem 
Enzym Taq Polymerase (Perkin Elmer) durchgefuhrt; die eingesetzten Oligo- 
nukleotid-Primer (Basen 99 bis 122: 5*^3*, "down"; 1556-1575: 3'<-5\ "up") waren 
von der publizierten Sequenz des Ratten Cannabinoid- Rezeptors (Nature 1990, 

15 346 , 561) abgeleitet und wurden auf einem DNA Synthesizer, Modell 1380 der Fa. 
Applied Biosystems, synthetisiert, Ein Teil der PCR-Reaktion wurde in einem 
1 %igen Agarose-Gel in Ix TBE-Puffer aufgetrennt und anschlieBend mit Ethi- 
dium-Bromid angefarbt, wobei nur eine Bande mit der erwarteten Lange sichtbar 
war (etwa 1,5 kb). Dieses PCR-Produkt wurde in den TA-Cloning Vektor (In- 

20 vitrogen) subkloniert und die Nukleotid-Sequenz des Inserts mit T7DNA Poly- 
merase (Sequenase, USA/Amersham) durch die Dideoxynukleotid-Kettenabbruch- 
Reaktion bestinmit. Das Insert besitzt eine Lange von 1477 Basenpaaren und ent-* 
halt ein ofFenes Leseraster von 1419 Basenpaaren was einem Protein von 473 
Aminosauren entspricht. Die Anzahl der Basenpaare, die Position des offenen 

25 Leserasters und die Anzahl der Aminosauren stimmen mit der publizierten 
Sequenz iiberein. Computer-Analysen wurden mit Hilfe der GCG Software Suite 
(Genetic Computer Group) durchgefuhrt. Das cDNA Insert wurde nach Partial- 
verdauung mit Hindm und NotI (Biolabs) in den Expressionsvektor pRc/CMV 
(Invitrogen) subkloniert. Dieses Konstmkt (Plasmid CMV-RH) wurde fur Trans- 

30 fektions-Expehmente eingesetzt. 
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2« stabile Transfektion der CHOiuc9 Reporter Zellen 

CH01uc9 Zeiien wurden in 50 % Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium / 50 % 
F-12 (DMEM/F12) gezuchtet, das 10 % foetales Kalberserum (FCS) enthielt. 
Transfektionen wurden in 6-well Flatten angesetzt. 7,5 \xg Qiagen-gereinigte 
5 CMV-RH Plasmid DNA wurde pro 105 Zellen mit dem DOTAP Transfektions 
System zugegeben, entsprechend dem Versuchsprotokoll des Herstellers (Boehrin- 
ger Mannheim). Transfizierte Zellen wurden mit 1 mg/ml G418 selektioniert und 
Einzelklone wurden durch Limiting Dilution auf 96-well Flatten erhalten. Zell- 
iinien, die den Cannabinoid-Rezeptor exprimieren, wurden nach Inkubation mit 
10 dem Cannabinoid-Rezeptor Agonisten, WIN-55,212-2, in Gegenwart von Forskoiin 
an der Hemmung der Reportergen-Expression identifiziert. Mehrere stabil transfi- 
zierte und subklonierte Zellinien wurden mittels RT-PCR, wie unter 1. beschrie- 
ben, weiter charakterisiert. 

3. Test-Optimierung und pharmakoiogische Charakterisierung der 
15 CHOCBl Reporter-Zdlinie 

Der Luciferase-Test wurde mit dem Ziel hoher Sensitivitat und Reproduzierbarkeit, 
geringer Varianz und guter Eignung fur die Durchfuhrung auf dem Robotersystem 
optimiert durch Variation mehrerer Testparameter, wie z.B. Zelldichte, Dauer der 
Anzuchtphase und der Testinkubation, Forskolin-Konzentration, Medium-Zusam- 

20 mensetzung. Zur pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zum Robo- 
ter-gestiitzten Substanz-Screening wurde das folgende Testprotokoll verwendet: 
Die Stammkulturen wurden in 50 % Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium / 
50 % F-12 (DMEM/F12) mit 10 % FCS bei 3TC unter 10 % CO^ gezuchtet und 
jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1:10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 Zellen 

25 pro Napf in 96-well Flatten ausgesat und 70 Stunden bei 37°C angezogen. Dann 
wurden die Kulturen vorsichtig mit Phosphat-gepufferter Saline gewaschen und 
mit serumfreiem Ultra-CHO Medium (Bio-Whittaker) rekonstituiert. Die in DMSO 
gelosten Substanzen wurden 1 x in Medium verdiinnt und zu den Testkulturen 
pipettiert (maximale DMSO*Endkonzentration im Testansatz: 0,5 %). 20 Minuten 

30 spater wurde Forskoiin zugegeben und die Kulturen anschlieBend 3 Stunden im 
Brutschrank bei 37^C inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfernt und die 
Zellen durch Zugabe von 25 ^1 Lysereagens (25 mM Triphosphat, pH 7,8 mit 
2mM DTT, 10 % Glycerin, 3 % TritonXlOO) lysiert. Direkt danach wurde 
Luciferase Substrat Losung (2,5niM ATP, 0,5 mM Luciferin, 0, 1 mM Coen^m A, 
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lOmM Tricin, l,35mM MgS04, 15mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschiittelt, 
und die Luciferase-Aktivitat mit einem Hamamatzu Kamerasystem gemessen. 

Zur Inaktivierung von Gj-Proteinen wurden die Testkulturen vor dem Test fiir 16 
Stunden mit 5 ng/ml (Endkonz.) Pertussis Toxin behandelt. 

5 Die IC5Q-Werte wurden mit dem Programm GrapliPadPrism berechnet (Hill-Giei- 
chung, speziell: one-site competition). 

Aktivitat im Ratten CBl-Rezeptor-Lucif erase Rezeptorgen Test 



1 Beispiel 


IQn (nmol/l) 11 


1 


15 


33 


10 


51 


0,9 


65 


13 


99 


2,9 



liCB2-LMciferase Reoortergen Test 

15 CH01uc9 Zellen wurden mit dem humanen CB2-Re2eptor stabil transfiziert. 
Transfektion, Klonselektion und Testentwicklung wurden analog zu den Arbeiten 
mit dem Ratten CBl-Rezeptor durchgefuhrt. Das folgende Testprotokoll wurde zur 
pharmakologischen Charakterisiening der Zellen und zur Substanz-Testung 
verwendet: 

20 Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifizierten Eagle Medium/50% 
F-12 (DMEM/F12) mit 10% FCS bei 37°C unter 10% CO^ gezuchtet und jeweils 
nach 2 bis 3 Tagen 1:10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 Zellen pro Napf 
in 96-well-Platten in DMEM/F12 Medium mit 5 % FCS ausgesat und 70 Stunden 
bei 37°C angezogen. Dann wurde das Medium von den Kulturen entfemt und 

25 durch serumfreies Ultra-CHO Medium (Bio-Whittaker) ersetzt. Die in DMSO 
gelosten Substanzen (200x Endkonzentration) wurden zu den Testkulturen 
pipettiert (maximale DMSO-Endkonz. im Testansatz: 0,5%) und 20 min spater 
wurde Forskolin zugegeben. Anschliefiend wurden die Kulturen 3,5 Stunden im 
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Brutschrank bei 3TC inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfernt und die 
Zellen durch Zugabe von 25 ^1 Lysereagens (25 mM Thsphosphat, pH 7,8 mit 
2 mM DTT, 10 % Glycerin, 3 % Triton XI 00) lysiert. Direkt anschlieBend wurden 
50 ^l Luciferase Substrat Losung, doppelt konzentriert (5 mM ATP, 1 mM 
5 Luciferin, 0,2 mM Coenzym A, 10 mM Tricin, 1,35 mM MgS04, 15 mM DTT, 
pH 7,8) zugegeben, kurz geschiitteit, und die Luciferase-Aktivitat mit einem 
Photomultiplier-Kamera-MeBsystem (Hamamatzu) bestimmt. 

Die ICjQ-Werte wurden mit dem Program GraphPad Prism™ berechnet (Hill-Glei- 
chung; speziell: one site competition). 

10 Bindungsstudien an Ratten Cortex Membranen 

Membranprotein wird nach Standardmethoden aus unterschiedlichen Geweben 
bzw. von Zellen prapariert. Puffer, markierter Ligand, DMSO oder Teststubstanz 
werden zusammenpipettiert, anschlieBend werden 100 ^g Protein hinzugegeben, 
die Mischung gut vermischt und 60 min bei 30^C im Wasserbad inkubiert. Nach 
IS Ablauf der Inkubationszeit wird die Reaktion durch Zugabe von eiskaltem 
Inkubationspuffer in jedes RShrchen gestoppt. Nach Abfiltrieren wird mit 3/4 ml 
InkubationspufTer nachgewaschen. Die Filter werden in Minivials iiberfuhrt, die 
Radioaktivitat wird in einem Flussigszintillationszahler bestimmt. 
Afifinintat zum CBl-Rezeptor (Ratten Cortex Membranen) 



Beispiel 


Ki (nmol/l) 


1 


590 


33 


420 


51 


41 


65 


250 



25 Inhibition der Glutamat-Freisetzune 

Nach Dekapitieren einer Ratte wird der Schadel eroffnet, das Grehirn heraus- 
gehoben und entlang der Mittelfurche durchschnitten. Der Hippocampus wird 
freiprapariert, vom restlichen Gewebe getrennt, in 350 ^m dicke Schnitte ge- 
schnitten und fur 60 min in SiebgefaBen bei 37°C inkubiert. Gefolgt von Basal- 
30 wert und Stimulation 1 mit 75 mM KCl (SI) werden die Schnitte mit Testsubstanz 
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inkubiert und dann die Stimulation mil KCI und Testsubstanz (S2) wiederholt. Die 
Glutamat-Konzentration der zu untersuchenden Proben wird dann uber eine 
enzymatische Reaktion (GLDH) und fluorometrischer Messung von NADH ge- 
messen. Anhand einer Eichkurve wird der Glutamatgehalt der Probe bestimmt, und 
5 unter Kenntnis des Proteingehaltes kann der Glutamatgehalt/mg Protein errechnet 
werden. Verglichen wird das Verhaltnis S2/S1, Glutamat-Freisetzungsinhibitoren 
reduzieren dieses Verhaltnis konzentrationsabhangig. 

Hvpothermie 

I. Agonismus Priifung: 

10 Fiinf Minuten nach Bestimmung der Basal-Korpertemperatur via Oesophagus 
Temperatursonde wird die Priifsubstanz (i.v.) appliziert. Eine Kontrollgruppe er- 
halt, ebenfalls i.v., nur das Losungsmittei der Prtifsubstanzen. Die Korpertempe- 
ratur wird 7,5, 15, 30 und 60 Minuten nach i.v.-AppIikation gemessen. Die 
GruppengroBe pro Dosis betragt 5-7 Tiere (Ratten). 

15 Ratten Hypothermie - Agonismus Prtifung 



Beispiel 


ED.,.C •> Img/kg] 


1 


1,0 


33 


0,6"' 


51 


0.1 ") 


65 


LO"' 


99 


0,6 



a) Effeklive Dosis fUr I'^C KOrpertemperatur-Reduktion 

b) Die Hypothermie wind durch Applikation des spezifischen CB I -Antagonisten SR 14 J 716 
A signifikant reduziert (siehe Methode "Antagonismus PrQfung") 



25 2. Antagonismus Prufung: 

60 Minuten vor Prufsubstanz Applikation wird der spezifische CBl Antagonist SR 
1417 16A, der Kontrollgruppe nur das Losemittel (Solutol/0,9% NaCI) intra- 
peritoneal appliziert. Die basale Korpertemperatur wird fiinf Minuten vor Appli- 
kation von SR 1417 16A via Oesophagus Temperatursonde gemessen. Das weitere 
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Vorgehen entspricht der Methode "Agonismus Pilifung". Die GruppengrbOe pro 
Dosis betragt 5-7 Tiere (Ratten). 

Permanente focale cerebrale Ischfimie bei der Ratte fMCA-O) 

Unter Isofluran Anasthesie wird die Arteria cerebri media einseitig freiprapariert 
5 mittels Elektrokoagulation diese und deren Nebenaste irreversibel verschlossen. 
Als Folge des Eingriffs entsteht ein cerebraler Infarkt Wahrend der Operation 
wird die Kbrpertemperatur des Tieres auf 37°C gehalten. Nach WundverschluB 
und Abklingen der Narkose werden die Tiere wieder in ihren Kafig entlassen. Die 
Substanzappiikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitlichen Schemata und uber 
10 unterschiediiche Applikationswege (i.v. i.p.) nach der Okklusion. Die InfarktgroBe 
wird nach 7 Tagen bestimmt. Dazu wird das Gehim entnommen, histologisch 
aufgearbeitet und mit Hilfe eines computergestiitzten Auswertsystemes das Infarkt- 
volumen bestimmt. 

Wirksamkeit in dem Modell der permanenten focaien cerebralen Ischamie 
15 (MCA-O) 



Beispiel 


% Reiluktion des 


Dosis 




Infarktvolumens 




1 


35 


0,03 mg/kg/h 


33 


33 


0,1 mg/kg 


51 


24 


0,1 mg/kg 


65 


37 


0,03 mgykg/h''> 




(47) 


(0,01 mg/kg/h) 



a) Substanzgabe als inlravenose Bolusinjektionen jeweils direkt, 2 und 4 Stunden nach der 
Okklusion 

b) Substanzgabe als intravenose, kontinuierliche Infusion direkt bis 4 Stunden nach der 
Okklusion 



25 Subdurales Hamaton bei der Ratte fSDH) 



Unter Anasthesie wird den Tieren einseitig subdural Eigenblut injiziert. Unter dem 
Hamatom bildet sich ein Infarkt. Die Substanzappiikation erfolgt nach unterschied- 
lichen zeitlichen Schemata und iiber unterschiediiche Applikationswege (i.v., i,p.). 
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Die Bestimmung der InfarktgroDe erfolgt wie beim Modell der Permanenten 
focalen Ischamie bei der Ratte (MCA-O) beschrieben. 



Wirksamkeit in dem Modell "Subdurales Hamatom bei der Ratte (SDH)" 



Beispiel 


% Reduktion des 


Dosis 




Infarktvolumens 




1 


54 


0,1 mg/kg 




(84) 


(1,0 mg/kg 


33 


42 


0.1 mg/kg 


51 


54 


0.01 mg/kg/h 


65 


53 


0,1 mg/kg 




(65) 


(0,3 mg/kg/h 



a) Substanzgabe als intravenose Bolusinjektionen jeweils direkt, 2 und 4 Stunden nach der 
10 Okklusion 

b) Substanzgabe als intravenose, kontinuierliche infusion direkt bis 4 Stunden post-Trauma 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formuiierungen 
iiberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, 
Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxi- 
15 scher, pharmazeutisch geeigneter TragerstofFe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 
bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausrei- 
chend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formuiierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
20 stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwen- 
dung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Be- 
nutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungs- 
mittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
25 parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos. 
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Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korper- 
gewicht zur Eraelung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfails erforderiich sein, von den genannten Mengen 
5 abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des 
Appiikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament , der 
Art von dessen Formuiierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger 
als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
10 genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBe- 
rer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzeigaben iiber den 
Tag zu verteilen. 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



6Z 

Verwendete Abkurzungen 



Me = 


CH3 


Et 


C2H5 


nPr = 


n-(CH2)2CH3 


nBu = 


n-(CH2)3CH3 


nPent = 


n-(CH2)4CH3 


nHex = 


n-(CH2)5CH3 


nOkt = 


n-(CH2)7CH3 


PE = 


Petrolether 


Tol = 


Toluol 


EE = 


Essigester 


EtjO = 


Dietbylether 
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Losemittel 





I 


PE : EtoOlOil 




II 


PE : Et,0 5:1 




III 


PE : Dichlormethan 5:1 


5 


IV 


Tol : EEIOiI 




V 


Cyclohexan : Dichlormethan 5:1 




VI 


Tol ; EE 5:1 




VII 


Tol ; EE 1:1 




vm 


To] : EE 5:3 


10 


IX 


PE : Dichlormethan 1:1 




X 


Tol : EE2D:1 




XI 


PE : EE 5:1 




xn 


Tol : EE 8:1 




xm 


EE : Aceton20:l 


15 


XIV 


PE : EEIO;] 




XV 


Dichlormethan : Ameisensaure40:l 




XVI 


Tol : EE 3:1 




XVII 


Dichlormethan : Et2O10:l 




xvm 


Tol : EE 1:2 


20 


XIX 


EE - Aceton20:3 




XX 


EE : AcetonlO:! 




XXI 


Dichlormethan : Ameisens&urelO:! 




XXII 


Tol : EE : AmeisensaurelO: 1:0,05 




XXIII 


Dichlormethan : Methanol : konz.NH3lO: 1:0,5 


25 


XXIV 


Dichlormethan : Ethanol20;l 




XXV 


Dichlormethan : MethanollO;l 




XXVI 


Dichlormethan : Methanols :1 




xxvn 


Tol : EE2:1 




xxvm 


Hexan : EE4:1 


30 


XXDC 


Tol : EEI5:1 




XXX 


Toluol 




XXXI 


Toluol : EE30:1 




xxxn 


Dichlormethan : Methanol 19:1 




xxxni 


Dichlormethan : Methanol9:l 


35 


XXXIV 


Dichlormethan : Methanoi4:l 




XXXV 


Essigester 
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XXXVI 


Cyclohexan : Essigester3:l 




XXXVII 


Cyclohexan : Essigester ■ Methanol 10:2:1 




XXXVIII 


nrHexan : Essigester 


2:1 


XXXIX 


Dichlormethan : Methanol 


3:1 


XL 


Essigester : Methanol 


4:1 


XLI 


Dichlormethan : Methanol 


95:5 


XLII 


EE : Isooctan 


1:1 


XLIII 


EE ; Cyclohexan 


8:2 


XLIV 


EE : Cyclohexan 


3:7 


XLV 


Dichlormethan : Methanol : Triethylamin 


9:1:0,1 


XLVI 


Dichlormethan : Methanol 


98 ; 2 
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Methoden der Massenspektroskopie 
A EI 
B PCI, NH3 

C ESI 
5 D FAB 

E DCI, Isobutan 

Ausgangsverbindungen 

Beispiei 1 A 

1 -(Naphthyl- 1 -oxy)-4-nitroben2ol 



10 




Hne Losung von 1-Naphthol (102 g, 0,709 mol) in DMF (800 ml) wird mit 
K2CO3 (97,9 g, 0,709 mol) versetzt und 2 h bei RT geruhrt. Nach tropfenweiser 
Zugabe einer Losung von 4-Fluor-l-nitrobenzol (100 g, 0,709 mol) in DMF (200 
ml) wird die Reaktionsmischung iiber Nacht bei RT geruhrt. Anschliefiend wird 
15 das Losemittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit Ethylacetat (600 
ml) versetzt. Nach Filtration wird der groflte Teil des Losemittels im Vakuum 
abdestilliert. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit wenig Ethylacetat 
gewaschen und i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 107 g 

20 Durch weiteres Eindampfen der Mutterlauge warden zusatzlich noch 25 g Produkt 
erhalten. 

Gesamtausbeute: 132 g (69% d.Th.) 

Smp.: 143°C 

MS (EI): m/z 265 (M) 

25 In Analogic zu Beispiei lA werden die in der Tabelle I dargestellten Verbindun- 
gen hergestellt: 
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MS (m/z) 1 


+ 

in 
oo 

CN 


y — ^ 
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00 
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7^ 



MS (m/z) 
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Beispiei 25 A 7 

1 -(Naphthyl- 1 -methyIoxy)-4-nitroben2ol 




Eine Losung von 4-Nitrophenol (15,7 g; 113 mmol) in DMF (300 ml) wird mit 
5 K2CO3 (30,8 g, 223 mmol) versetzt und 1 h bei RT gertihrt, Nach Zugabe von 1- 
Naphthylmethylbromid (25,0 g; 113 mmol) wird die Reaktionsmischung iiber 
Nacht bei 50°C geriihrt. Das Lbsemittel wird im Vakuum abdestilliert und der 
Ruckstand wird mit Ethylacetat (600 ml) und Wasser (250 ml) aufgenommen. 
Nach Filtration werden die Phasen getrennt und die waOrige Phase mit Ethylacetat 

10 (3 X 300 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen w^erden mit Wasser 
(200 ml) gewaschen, iiber MgSO^ getrocknet und im Vakuum weitgehend 
eingeengt. Ausgefailenes Rohprodukt wird abgesaugt, in Essigester / Petrolether 
verriihrt, emeut abgesaugt und getrocknet. Die Reinigung des Produkts erfolgt 
durch Umkristailisation aus CH2CI2 / Methanol. 

15 Ausbeute: 15,7 g (50% d.Th.) 
Smp.: 145-146^C 

MS (DCI, NH3): m/z = 297 (M+NH4) 
Rf=0,83(IV) 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 25 A werden die in Tabelle II aufgefuhr- 
20 ten Beispiele hergestellt: 
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1^ 

Reduktion der Nitrogruppen der Beispiele 1 A - 29 A 
M ethode A 
Beispiel 29 A 

l-Amino-4-(2,3-dimethylphenyl-l-oxy)ben2ol 



5 




Eine Suspension von Beispiel 5 A (13,5 g, 55,6 mmol) und 10% Palladium auf 
Aktivkohle (1,45 g) in Methanol (132 ml) wird unter Argon zum RuckfluD erhitzt. 
Nach tropfenweise Zugabe von Hydrazin-Hydrat (5,4 ml. 111 mmol) wird noch 2 
h unter RiickfluB geruhrt. Die Reaktionsmischung v^ird iiber Kieselgur filtriert, mit 
10 Methanol gewaschen und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird 
iiber Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (10:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,33 (IV) 
MS (DCI, NH3): m/z = 231 (M+NH4) 

Methode B 

15 Beispiel 30 A 

5-(4-Aminophenyl- 1 -oxy )-naphthalin- 1 -carbonsaure-n-butylester 
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Eine Losung von Beispiel 8 A (10,96 g, 30,0 mmol) in THF (100 ml) wird mil 
10% Palladium auf Aktivkohle (0,25 g) versetzt und 5 h bei Normaldruck hydriert. 
Die Reaktionsmischung wird iiber Kieselgel filtriert, mit THF gewaschen und im 
5 Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Diethyl ether verruhrt, abgesaugt und 
im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 8,38 g (83% d.Th.) 
Smp.: 104-105''C 
Rf=0,31 (IV) 
10 MS (ESI): m/z = 336 (M+H) 

Methode C 

Beispiel 31 A 

1 -Amino-4-(5,8-dihydro-naphthyl-l -oxy)benzoi 




15 Zur Lbsung der Verbindung aus Beispiel 7 A (10,7 g; 40,0 mmol) in Eisessig (380 
ml) und Wasser (80 ml) tropft man eine 15%ige Losung von Titan-(III)-chlorid in 
10% Salzsaure (212 ml, 243 mmol) und lafit uber Nacht nihren. Die Lbsemittel 
werden im Vakuum abdestiliiert und der Ruckstand in Ethylacetat / Wasser 
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aufgenommen. Durch Zugabe von 3 N Natronlauge wird pH 9-10 eingestellt und 
nach Phasentrennung wird die waBrige Phase 3 x mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinten organischen Phasen werden 2 x mit Wasser gewaschen, uber MgS04 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit 
5 Toluol / Ethylacetat (20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,1 g (22% d.Th.) 
Rj. = 0,25 (X) 

MS (DCI, NH3): m/z = 238 (M+H) 



In Analogic zu den Beispielen 29 A - 31 A werden die in Tabelle III aufgefiihr- 
10 ten Beispiele hergestellt: 
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9Z. 
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Beispiei 56 A 



7 



4-(Naphthyl. 1 -oxy)phenol 




OH 



Zur Suspension der Verbindung aus 51 A (25,8 g; 1 10 mmoi) in 50%jger waBriger 
5 H2SO4 (400 ml) tropft man bei 0°C eine Losung von NaNO^ (7,6 g; 110 mmol) in 
Wasser (45 ml) und lafit 10 Minuten nachruhren. AnschlieOend wird die 
Reaktionsmischung 2,5 h auf lOO^C erwannt und nach dem Abkuhlen mit 
Dichlormethan (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden 
mit Wasser (1 x 100 ml) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum 
10 eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. 
Ausbeute: 6,lg (24% d.Th.) 
■ Rj-= 0,39 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 237 (M+H) 

Beispiei 57 A 

1 5 3-Methyl-4-(naphthyl- 1 -oxy)phenol 



Die Hersteliung erfolgt in Analogic zur Synthese des Beispiels 56 A ausgehend 
von Beispiei 39 A (5,0 g; 20 mmol). 
Ausbeute: 2,1 g (42% d.Th.) 

20 R^= 0,36 (IV) 

MS (DCI, NH3): 251 (M+H) 
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©6) 

Beispiel 58 A 

[4-(Naphthyl- 1 -oxy)phenyI]aminosulfonsaure 




Zur Losung von Chlortrimethylsilan (6,93 g; 63,8 mmol) in Cyclohexan tropft man 
5 bei 5°C unter Argon Triethylamin (6,44 g; 63,8 mmol) zu und laOt 1 h bei 
Eiskiihlung ruhren. Die Verbindung aus Beispiel 51 A (15,0 g; 63,8 mmol) wird in 
Cyclohexan (350 ml) heiB gelost und bei 5°C zur Losung von Chlortrimethylsilan 
/ Triethylamin getropft. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei RT geriihrt 
und ausgefallenes Triethylammoniumchlorid wird abfiltriert. Man wascht mit 

10 Cyclohexan nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der Riickstand wird in 
Dichlormethan (120 ml) aufgenommen und unter Argon bei -15°C iiber einen 
Zeitraum von 40 min tropft man Chlorsulfonsaure(trimethylsilyl)ester (12,0 g; 63,8 
mmol) zu. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei -15°C geriihrt, 
anschlieflend unter Argon filtriert, bei -15°C tropfenweise mit Trifluoressigsaure 

15 (7,3 g; 63,8 mmol) versetzt und noch 3 h bei -15C° nachgeriihrt. Ausgefallenes 
Produkt wird abgesaugt, mit Dichlormethan gewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 5,6 g (28% d.Th.) 

Smp.: 220°C 
20 MS (FAB): m/z = 3 1 6 (M+H) 

Beispiel 59 A 



4-Amino-2-(naphthyl-2-oxy)-pyridin 
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Eine Suspension von 4-Amino-2-chlorpyridin (4,20 g; 32,7 mmol), 1-Naphthol 
(7,06 g; 49,0 mmol) und Kaliumcarbonat (6,77 g; 49,0 mmol) in Pyridin (50 ml) 
wird zum RiickfluB erhitzt, mit Kupfer-(II)-oxid (5,8 g; 73,5 mmol) versetzt, und 
5 noch 18 Stunden bei Riickflufltemperatur nachgeruhrt. 

AnschlieBend wird Pyridin i. Vak. abkondensiert, der Ruckstand wird in Dichlor- 
methan (100 ml) aufgenommen und iiber Kieselgur fiitriert. Das Filtrat wird mit 
Wasser gewaschen und die wafirige Phase wird zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinten Dichlormethanphasen werden getrocknet (Na2S04) und i 
10 Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol :£thy I acetat (10:1) 
chromatographiert. 

Ausbeute: 4,63 g (60 % der Theorie) 
Smp: 156°C 

Rf-0J2(VI) 
15 MS (CDCl, NH3): ra/z = 237 (M+H) 



Beispiel 60 A 




In Analogic zu Beispiel 59 A wurden 6-Amino-2-chlorpyridin (6,60 g; 51,3 mmol) 
20 und 1-Naphthol (11,1 g; 77,0 mmol) umgesetzt. 
Ausbeute: 4,04 g (33 % der Theorie) 
Rf=0,59 (IV) 

MS (ESI): m/2 = 237 (M+H) 
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Beispieie 61 A und 62 A 



4-Amino-2-chlor-6-(naphthyl-l-oxy)pyridin (Beispiel 61 A) 




4-Amino-2,6-[bis(naphthyl)-l-oxy]pyridin (Beispiel 62 A) 




In Analogic zu Beispiel 59 A wurden 4-Amino-2,6-dichlorpyridin (4,96g; 30,4 
mmol) und 1-Naphthol (6,58g; 45,6mmol) umgesetzt. 



10 



Ausbeute: (Beispiel 61 A): 0,14 g (1,8% d.Th.) 
Smp.: 174°C 
1^=0,37 (IV) 

MS (DCI/NH3): m/z = 271 (M+H) 



15 



Ausbeute: (Beispiel 62 A): 3,59 g (44% d.Th.) 

Smp.: 169°C 
Rf = 0,48 (IV) 

MS (DCI/NH3): m/z = 379 (M+H) 



Beispiel 63 A 



3 -(Naphthy I - 1 -oxy )phenol 
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Die Herstellung erfolgt in Analogic zur Synthese des Beispiel 56 A ausgehend von 
Beispiel 45 A (9,40 g; 40,0mmol). 
Ausbeute: 3,08 g (33% d.Th.) 
5 Rf=0,41 (CH2CI2) 

MS (DCI/NH3): m/z = 237 (M+H) 

Beispiel 64 A 

3-Brom-5-(naphthyl- 1 -oxy)pyridin 




10 3,5-Dibrompyridin (24,9 g; 105 ramol), 1-Naphthol (15,1 g; 105 mmol) und 
Kaliumcarbonat (21,8 g; 158 mmol) werden in Pyridin (200 ml) unter Argon 
vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird zum RuckfluB erhitzt, nach 15 min bei 
Kupfer-(II)-oxid (0,8 g; 10 mmol) versetzt und anschlieBend weitere 10 h zum 
RuckfluB erhitzt. 

15 Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung filtriert und 
der Riickstand mit Dichlormethan nachgewaschen. Das Fiitrat wird im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen, und nach emeuter 
Filtration wird die Dichlormethan-Losung mit Wasser gewaschen. Die waBrige 
Phase wird mit Dichlormethan extrahiert und die vereinten Dichlormethan-Phasen 

20 werden getrocknet (MgS04) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an 
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32. 

Kieselgel mit Toluol : Essigester (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene 
Produkt wird aus Diethylether / Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,9 g (10 % d.Th.) 
Smp.: 59-6rC 
5 R^^=0,54(IV) 

MS (DCI/NH3): m/z = 300, 302 (M+H) 



Beispiel 65 A 

3 -Amino-5-(naphthy I - 1 -oxy)pyridin 




10 In Kaliumamid [26,4 mmol, hergestellt aus Kalium, (1.03 g) und kat. Mengen 
FeClj] in fliissigem Ammoniak (50 ml) wird bei -33°C eine Losung des Beispieis 
64 A (1,98 g; 6,6 mmol) in THF (15 ml) getropft 

Nach 10 min wird NH^^Cl (2,0 g) zugegeben und man laDt den Ammoniak ab- 

dampfen. Der Riickstand wird mit einer konz. waBrigen NH4CI -Losung (25 ml) 
15 und Wasser (25 ml) versetzt und mit Dichlormethan extrahiert (5 x 25 ml). Die 

vereinten org. Phasen werden mit Wasser (I x 25 ml) gewaschen, getrocknet und 

im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 1,40 g (90 % d.Th,) 

Smp.: 91-92°C 
20 R,.= 0,22 (VII) 

MS (ESI): m/z - 237 (M+H) 



In Analogie zu Beispiel 1 A werden die in der Tabelle IV dargestellten Verbin- 
dungen hergestellt: 
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Beispiet 81 A 

4-Fluoro-2-nitrobenzoesauremethylester 




Thionylchlorid (31,5 ml; 0,432 mol) wurde bei 0°C langsam zu einer Losung von 
5 4-Fluoro-2-nitrobenzoesaure (16,0 g; 86,4 mmol) in Methanol (240 ml) getropft. 
Nach Aufwarmen auf RT, Riihren uber Nacht und 4h Kochen unter RuckfluB 
wurde die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und zwischen Essigester und 
Kaliumhydrogencarbonatlosung verteilt. Trocknen und Einengen der organischen 
Phase ergaben gelbes 01. 
10 Ausbeute: 15,7 g (85 % d.Th,) 
Rf = 0,53 (XXIX) 
MS (EI):ra/z=199 (M) 

In Analogic zu den Beispielen 29 A (Methode A) und 30 A (Methode B) werden 
die in Tabelle V aufgefiihrten Beispiele hergestellt: 
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Beispiel 97 A 



4-(2-Ethoxy carbonylindan-4-oxy )- 1 -nitrobenzol 



EXO^C 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zxxr Herstellung des Beispiels 1 A ausgehend 
von 4-Fluor-l -nitrobenzol (3,76 g; 26,7 mmol) und 4-Hydroxy-indan-2-carbon- 
saureethylester (5,50 g; 26,7 mmol; EP 425 946). 
Ausbeute: 0,70 g (7,5 % d.Th.) 
Rf=0,37(X) 

MS (DCI, NH3): m/2 = 345 (M+NH4) 
Beispiel 98 A 

4-(2-Ethoxycarbonyl-indan-4-oxy)-anilin 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 30 A aus- 
gehend von Beispiel 97 A (0,70 g, 2,14 mmol). 
Ausbeute: 0,616 g (94 % d.Th.) 
Rf= 0,12 (XXXI) 

MS (DCI NH3): m/z = 315 (M+NH4) 
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Beispiel 99 A 



3-Fluor-5-(naphthyl- 1 -oxy )- 1 -nitrobenzol 




NO2 



Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiel 13 A ausgehend 
5 von 1-Naphthol (13,59 g; 94,3 mmol) und 3,5-Difluornitroben2ol (15,00 g; 94,3 
mmol). 

Ausbeute: 17,9 g (67 % d.Th.) 

= 0,32 (III) 
MS (DCI, NH3): m/z = 425 (M+NH4) 

10 Beispiele TOO A und 101 A 

3-Fluor-5-(naphthyl-l-oxy)-anilin (Beispiel 100 A) 
N-[3-Fluor-5-(naphthyl-l-oxy)-phenyl]hydroxylamin (Beispiel 101 A) 



15 Eine Losung des Beispiels 99A in Methanol (200 ml) und THF (15 ml) wird mit 
Palladium, 10 % auf Aktivkohle (0,2 g) versetzt und bei 1 atm bis zur Aufnahme 
von 1,8 ] Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmischung wird iiber Kieseigur filtriert 
und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit 
Toluol : Ethylacetat (10:1) chromatographiert. 




Beispiel 100 A 



Beispiel 101 A 
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^09- 

Ausbeute (Beispiel 100 A): 3,92 g (44 % d.Th.) 
Rf=0.55 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 254 (M+H) 

Ausbeute (Beispiel 101 A): 5,2 g (47 % d.Th.) 
5 R,- = 0,33 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 270 (M+H) 

In Analogic zur Herstellung von Beispiel lA warden die in Tabelie VI auf- 
gefiihrten Beispiele hergestellt: 

Tabelie VI 
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MS (m/z) 


102 A 


CH3 
HN^O 


84 


205 


0,34 (XVI) 


321 (M-H) 
(C) 


103 A 




74 


80 


0,17 

(XXXV) 


285 (M+H) 
(C) 


104 A 




99 




0,80 (VII) 


311 (M+H) 
(C) 


105 A 


09 


74 


215 




269 (M-H) 

(C) 



a) ausgehend von 2-Acetyl-l,2,3,4H-Tetrahydroisochinolin-5-ol 

b) ausgehend von N-Methyl-l,2,3,4H-tetrahydroisochinolin-5-ol. das nach Bull. Soc. Chim, 
Fr. 1961, 270 aus Isochinolin-5-ol hergestellt wurde 

c) ausgehend von N-AllyM,2,3.4H-tetrahydroisochinoIin-5-ol, das nach DOS 3329098 aus 
20 lsochinolin-5-ol hergestellt wurde 
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An 

Beispiel 106 A 

1 -(2-Acetyl- 1 ,2,3 ,4H-tetrahydroisochinoiin-5-oxy )-4-nitroben2ol 



O 




Eine Losung von Beispiel 105 A (12 g; 45 mmol), Acetanhydrid (4,3 ml; 
5 45 mmol) und Pyridin (3,6 ml; 45 mmol) in Dichlormethan wurde 4 h unter 
RuckfluB gekocht. Nach Abkiihlen auf RT wurde der Reaktionsansatz auf Eis 
gegeben, viermal mit Wasser gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wurde aus 
Dichlormethan / Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 11,1 g (79% d.Th.) 
10 Smp.: 137^C 

MS (ESI): m/z= 313 (M+H) 



In Analogic zur Herstellung von Beispiel 29 A (Methode A) und Beispiel 30 A 
(Methode B) wurden die in der Tabelle VII aufgefiihrten Beispiele hergestellf 
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Tabelle VD 




Bsp.-Nr. 




Methode 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(*C) 




MS (m/z) 


107 A 


niM u 


A 


61 


173 


0.21 
(vin 




108 A 




A 


98 




0.13 

(XXXV) 




109 A 




B 


74 




0,13 
(VIII) 


283 

(M+H) 

(C) 


no A 


0 

X ^ ^ 


B 


86 


97-98 


0.23 

(XXVII) 


283 

(M+H) 

(C) 



a) ausgehend von Beispiel 104 A 
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Beispiel 111 A 



2-Fluoro-6-nitrQben2oesaure 




COjH 



F 



NO2 



In Analogic zu Kaminski et al. J. Med. Chem. 1987, 30, 2047 wurde Beispiel 
S 1 1 1 A hergestellt. 

Ausbeute: 70 % d.Th. 
Fp.; 149-5rC 
Rf = 0,35 (xxxrx) 
MS 185 (M) (A) 

10 Beispiel 112 A 

2-Fluoro-6-nitroben2oesauremethylester 



In Analogic zut Vorschrift des Beispiels 81 A wurde Beispiel 1 12 A hergestellt 




CO,CH. 



15 



Ausbeute: 93 % d.Th. 
Fp: 60- rc 
Rf=0,83 (xxvn) 
MS 199 (M) (A) 



In AnaJogie zur Vorschrift des Beispiels lA wurden die Beispiele der Tabelle VIII 
hergestellt. 
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AM 

Tabeile Vm 



DSp. 




Ausbeute 

I/O) 


omp. 
( 




Mo 

ini/z) 


113 A 




20 


01 


0.61 (IV) 


346 

(M+NOj) 
(C) 


114 A'^ 




48 




0.76 


285 




HCIx \ 1 






(xxxviin 


(M-cn 










(C) 



nach Herstellung des Hydrochlorids durch Behandlung des freien Amins 
mit IN HCl/Ether; ausgehend von N-MethyM,2,3,4H-tetrahydrochinolin-8- 
ol, das nach DOS 750339 aus Chinoiin-8-ol hergestellt wurde 



In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 30A wurden die Beispiele der Tabeile IX 
hergestellt. 
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Tabelle IX 



Bsp 




Ausbeutc 
(%) 


Smp. 


R, 


MS 
(m/z) 


115 A 




71 


01 


0,42 (VI) 


294 




^^^^^^^ CO2CH3 








(M+H) 
(C) 


116 A 


'^^^ 


12 


01 


(xxxviin 


455 
(C) 



5 Beispiel 117 A 

2-Propyl-5-(4-hydroxyphenoxy)-[l,2,3,4H]-TetrahydroisochinoIin 




In Analogic zu Beispiel 56 A und Fallung mit IN HCl/Ether wurde Beispiel 
11 7 A hergestellt. 

10 Ausbeute: 47 % d.Th. 
Fp: 239-40^C 
Rf = 0,58 (XL) 
MS 284 (M+H) (C) 
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on 

s? 

us 

CO 

c 

t: 

x: 

a 

X 
a> 



c 
(1> 

t3 



"5- 

*a> 
CQ 

M 

a> 
00 

c 
-2 

a> 
a> 

'a 
< 



rs 

o 
z 

I 

o 

I 

o 

1 

"ai 



MS (m/z) 


301 (M+H) 
(E) 


321 (M-1) 
(APCI) 


CO w 


1 


in 




0,46 
(XVI) 


0,19 
(VII) 


Ausbeute 
(%) 






O 






'as 


Q- 

Q 


o 


1 Bsp.Nr. 


< 


< 
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Beispiel 131 A 

4-(2-Methyl-l,2J3,4-tetrahydroisocfainolin-5-yl-oxy)-phenol-semi-hydrosul^ 




Zu einer Suspension der Verbindung aus Beispiel 108 A (5 g, 19,7 mmoi) in 
5 20 %iger Schwefelsaure (200 g) wird eine 5 %ige waflrige NaN02"Losung (30 ml, 
21,7 mmol) innerhalb von 60 min bei einer Temperatur von 3-4^C zugetropft. 
Anschliefiend wird uberschussiges Nitrit durch Zugabe von 200 mg Amid- 
schwefelsaure zerstdrt und der Ansatz 4 h auf 100°C erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wird auf 3°C abgekuhlt, der ausgefallene Niederschlag abflltriert und mit 
10 Isopropanol gewaschen. 

Ausbeute: 4,1 g (68 % d.Th.) 
Rf=0,28 (XXXIII) 
Smp.: 207°C 

MS (DCI, Isobutan): miz = 256 (M+H) 
15 Beispiel 132 A 

5-Hydroxy-naphthalin-2-carbonsauremethylester 




5-Methoxy-2-naphthoesaure (49,7 g; 0,246 mol, J. Med. Chem. 1993, 36, 2485) in 
Eisessig (450 ml) und in 48 %iger waBriger Bromwasserstofflosung (450 ml) wird 
20 15 h zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung im 
Vakuum eingeengt und nach Zugabe in Wasser wird mit Dichlormetfaan extrahiert. 
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Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in MeOH (1,6 1) gelost. Die Ldsung wird 
mit Chlorwassecstoff gesattigt (ca. 1 h), wobei sich die Reaktionsmiscliung auf 
RuckfluOtemperatur envarmt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum 
5 abgezogen, der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen, mit ges. NaCI- 
Losung gewaschen, getrocknet (MgS04) und im Vakuum eingeengt. Der Riick- 
stand wird an Kieselgel mit Dichlormethan:Ethylacetat (20:1) chromatographiert. 
Das so erhaltene Produkt wird mit Dichlormethan/Petroiether verriihrt, abgesaugt 
und im Vakuum getrocknet. 

10 Ausbeute: 31,5 g (63 % d. Th.) 
Smp.: 116- 117°C 
Rf=0,33 (IV) 

MS (ESI): m/2 = 220 (M + NH4) 
BeisDiel 133 A 

1 5 6-Hydroxy methyl- 1 -naphthoi 




Zur Losung des Beispiels 132 A (18,2 g; 90 mmol) in THF (500 ml) tropft man 
eine IN Losung von Lithiumaluminiumhydrid in THF (112,5 ml; 112,5 mmol) bei 
20-25''C. Nach 3 h versetzt man mit konz. waBriger NH4C1-L6sung (250 ml) und 
20 extrahiert mit Ethylacetat (3x). Die vereinten organischen Phasen werden mit konz. 
waBriger NH4Cl-Losung gewaschen (2x), getrocknet (MgS04) und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethylacetat umkristailisiert. 

Ausbeute: 11,7 g (75 % d.Th.) 
Smp.: 169-170^C 
25 Rf = 0,22 (Dichlormethan:Ethylacetat =10:1 
MS (DCI): m/z = 192 (M+NH4) 
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Beispiel 134 A 

1 -Brom-6-hydroxymethyl-naphthalin 




Br 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Hersteliung des Beispieis 133 A 
ausgehend von 5-Brom-naphthaIin-2-carbonsauremethylester (104,7 g, 395 mmol; 
Aust. J. Chem. 1965, 18, 1351). 

Ausbeute: 78,7 g (84 % d.Th.) 

= 0,52 (VII) 
MS (DCI/NH3): m/z = 254 (M+NH4) 

Beispiel 135 A 

4-Hydroxy-2-hydroxyraethyl-indan 




OH 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispieis 133 A ausge- 
hend von 4-Hydroxyindan-2-carbonsaureethylester (10,0 g; 48,5 mmoi; EP 
425 946). 

Ausbeute: 7,0 g (84 % d.Th.) 
Smp.: lore 

= 0,33 (VII) 
MS (DCI/NH3: m/z = 224 (M+NH4) 
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Beispiel 136 A 

4-( 1 -Naphthy i oxy )-py ri din 




Eine Suspension von 1-Naphthol (24,00 g; 166,5 mraol), 4-Chlorpyridin- 
5 Hydrochiorid (24,97 g; 166,5 mmol) und Kaliumcarbonat (46,02 g; 332,9 mmol) 
wird in Pyridin (200 ml) mit Argon deoxygeniert. AnschlieOend wird Kupfer-(II)- 
oxid (26,48 g; 332,9 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung wird iiber 
Nacht unter RiickfluB unter Argon genihrt. AnschlieBend wird das Pyridin im 
Vakuum abgezogen, der Riickstand wird in Dichlorraethan aufgenommen, mit 
10 Wasser gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Der Riick- 
stand wird an Kieselgel mit Toluol: EE (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene 
Produkt wird in Diethylether verriihrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 6,80 g (18 % d.Th.) 
Smp.: 85-86^C 
15 Rf-=0,29 (Vn) 

MS (DCI/NH3): m/z = 222 (M+H) 

Beispiel 137 A 

4-( 1 -Naphthyloxy)-pyridin-N-oxid 




20 



Eine Losung von Beispiel 136 A (6,62 g; 29,9 mmol) in Dichlormethan (40 ml) 
wird mit m-Chlorperbenzoesaure, 80 %ig (7,10 g; 32,9 nunol), versetzt, 24 h bei 
Raumtemperatur genihrt und anschlieQend noch 2 h zum RiickfluQ erhitzt. Die 
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Reaktionsmischung wird zweimal mit ges. waBriger NaHCOj-Losung gewaschen. 
Die vereinten waQrigen Phasen werden mit Dichlormethan extrahiert und die 
vereinten Dichlonnethan-Phasen werden getrocknet (Na2S04) und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus Dichlormethan/Petrolether kristallisiert. 

5 Ausbeute: 3,85 g (54 % d.Th.) 

Smp.: 128^C 

MS (ESI): m/z = 260 (M+Na) 
Beispiel 138 A 

2-Chl or-4-( 1 -naphthyloxy )-pyridin 



10 




Eine Suspension von Beispiel 137 A (4,50 g; 19,0 mmol) in Phosphorylchlorid 
(50 ml) wird innerhalb von 1,5 h auf RiickfluBtemperatur erhitzt und iiber Nacht 
bei dieser Temperatur geriihrt. Das Phosphorylchlorid wird im Vakuum abgezogen, 
der Ruckstand wird mit Eiswasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
15 organische Phase wird mit ges. NaHC03-Losung gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kiegelgel mit Toluol :EE (5:1) 
chromatographi ert. 

Ausbeute: 2,99 g (60 % d.Th.) 
Rf=0,58 (IV) 
20 MS (ESI): m/z = 256 (M+H) 
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Beispiel 139 A 

2-Ainino-4-( 1 -riaphthyloxy)-pyridin 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 65 A 
5 ausgehend von Beispiel 138 A (2,08 g; 8,13 mmol). 

Ausbeute: 1,32 g (69 % d.Th.) 

Smp.: 97.99°C 

Rf= 0,23 (VII) 

MS (ESI): m/z = 237 (M+H) 

10 Beispiel 140 A 

1 -(6-Hy droxymethyl-naphthyl -2-oxy)-3-nitrobenzol 



HO 




Eine Losung von Beispiel 133 A (9,40 g; 54,0 mmol) in DMF (200 ml) wird mit 
Kaliumcarbonat (7,50 g; 54,0 mmol) versetzt, 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. 

15 Nach Zugabe von 3-Fluor-l-nitrobenzol (7,60 g; 54,0 mmol) wird die Reaktions- 
raischung uber Nacht unter Argon bei 155°C (Badtemperatur) geriihrt. Anschlie- 
Bend wird das DMF im Vakuum abkondensiert, der Ruckstand wird mit Wasser 
und Ethyiacetat (1:1) aufgenommen und filtriert, Nach Phasentrennung wird die 
waBrige Phase noch dreimal mit Ethyiacetat extrahiert. Did vereinten organischen 

20 Phasen werden zweimal mit ges. waBriger NaCULosung gewaschen, getrocknet 
(MgS04) und im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Di- 
chlormethan: EE (20:1) chromatographiert. 
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Ausbeute: 1,75 g (11 % dTh.) 

= 0,56 (Dichlormethan:EE = 20:3) 
MS (DCI/NH3)l m/2 = 313 (M+NH4) 

Beispiel 141 A 

5 3-(6-MethyI-naphthyI- 1 -oxy)-aniIin 




Eine Suspension des Beispiels 140 A (1,94 g; 6,60 mmol) und Palladium auf Ak- 
tivkohle, 10 %ig (0,6 g) in THF:MeOH (1:1, 50 ml) wird 3 h bei 3 bar Wasser- 
stoff hydriert. Die Reaktionsmischung wird iiber Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird 
10 im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlonnethan 
chromatographiert. 

Ausbeute: 1,05 g (64 % d.Th.) 
Rf = 0,60 (Dichlormethan) 
MS (ESI): m/z = 250 (M+H) 

15 Beispiel 142 A 

2-(6-Hydroxymethyl-naphthyl- 1 -oxy)-5-nitro-pyridin 




Die Herstellung erfoigte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 12 A ausge- 
hend von Beispiel 133 A (10,0 g; 57,4 mmol). 



20 Ausbeute: 15,2 g (88 % d.Th.) 
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Smp.: 94°C 
Rf=0.12(IV) 

MS (ESI): m/z = 297 (M+H) 
Beispiel 143 A 

5-Amino-2-(6-hydroxymethyl-naphthyi- 1 -oxy)-pyridin 




Eine Suspension des Beispiels 142 A (10,3 g; 34,8 mmol) und Platin auf 
Aktivkohle, 10 %ig (1,0 g) in THF (80 ml) Avird 4 h bei Raumtemperatur und 
1 bar Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmischung wird iiber Kieselgur filtriert 
und im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 9,2 g (89 % d.Th.) 

Smp.: 163°C 

Rf = 0,09 (VII) 

MS (ESI): m/z = 267 (M+H) 

Beispiel 144 A 

3-(6-Methoxymethyl-naphthyl- 1 -oxy )-anilin 



MeO 




Zu Natriumhydrid, 60 %ig in Paraffmoi (0,152 g; 3,80 mmol) in THF (5 ml) gibt 
man bei 50^C (Badtemperatur) Jodmethan (0,853 g; 6,01 mmol), tropft dann eine 
Losung des Beispiels 140 A (0,901 g; 3,05 mmol) in THF (10 ml) innerhalb von 
15 min zu und laOt noch 10 min bei 50''C nihren. Nach Zugabe von Wasser wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden zweimal mil ges. 
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Ate 

waBriger NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgS04) und im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Dichiormethan chromatographiert. 
Das so erhaltene l-(6-MethoxymethyInaphthyl-l-oxy)-3-nitrobenzol (0,43 g) wird 
ohne weitere Reinigung mit Platin auf Aktivkohle, 10 %ig (0,1 g) in THF (15 ml) 
5 3 h bei Raumtemperatur und 1 bar Wasserstoff hydriert. Die Reaktionsmisciiung 
wird uber Kieselgur filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an 
Kieselgel mit Dichlormethan:EE (20:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 0,070 g (7 % d.Th.) 
Rf = 0,50 (Dichlormethan:EE = 10:1) 
10 MS (EI): m/z = 279 (M) 

BeisDiel 145 A 

(R,S)- 1 -(2-HydroxymethyI-indanyI-4-oxy)-3-nitrobenzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 140 A 
15 ausgehend von Beispiel 135 A (60,0 g; 365,4 mmol). 

Ausbeute: 34,4 g (32 % d.Th.) 
Smp.: 77-79*^C 
R^>=0,24 (VI) 

MS (ESI): m/z = 286 (M+H) 
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Beispiel 146 A 

(R,S)-3-(2-HydrQ?cymethyI-indanyl-4-oxy)-anilin 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 30 A 
ausgehend von Beispiel 145 A (4,45 g; 15,60 mmoi). 

Ausbeute: 3,93 g (97 % d,Th.), 01 

Rf=0,42 (VH) 

MS (ESI): m/2 = 256 (M+H) 

Beispiel 147 A 

(R,S)-3-'(2-Hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-phenol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 56 A 
ausgehend von Beispiel 146 A (3,07 g; 12,0 mmol). 

Ausbeute: 1,17 g (38 % d.Th.) 
Rf=0,49 (vn) 

MS (DCI, NH3): m/z = 274 (M+NH4) 
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BeisDiel MSA 

3-(6-Hydroxymethyl-naphthyl- 1 -oxy)-phenol 




Eine Losung des Beispiels 134 A (88,9 g; 375 mmol) und 3 -Methoxy phenol 
5 (88,3 g; 651 mmol) in Pyridin (1000 ml) wird mil Kaliumcarbonat (89,9 g, 
651 mmol) versetzt, mit Argon deoxygeniert und unter Argon auf RiickfluBtempe- 
ratur erhitzt. Nach Zugabe von Kupfer-(II)-oxid (38,8 g; 488 mmol) wird die 
Reaktionsmischung iiber Nacht zum RuckfluC erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat wird im 

10 Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird in Ethylacetat aufgenommen, emeut fil- 
triert und das Filtrat wird dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgS04) und 
im Vakuum einrotiert. Der Rtickstand vnrd an Kieselgel mit DichlormethaniEE 
(5:2) chromatographiert. Das so erhaltene Gemisch von 3-(6-Hydroxymethyl- 
naphthyl-Koxy)-anisol (R^ = 0,56 (VII)), Beispiel 134 A (R^ = 0,51 (VII)) und 3- 

15 Methoxyphenol (Rj.= 0,6 (VII)) im Verhaltnis 49 %:32 %:5 % (HPLC) wird in N- 
Methylpyrrolidon (470 ml) vorgelegt, mit wasserfreiem Natriumsulfid (lll,2g; 
1,42 mol) versetzt und 3 h bei 140°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
anschlieBend in 2N HCl (1000 ml) eingetragen und mit 20 %iger Salzsaure auf pH 
2-3 gestellt. Die Mischung wird dann dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die 

20 vereinten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, iiber 
MgS04 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Der Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol.EE (10:3) chromatographiert. 



25 



Ausbeute: 8,7 g (9 % d.Th.) 

R^=0,54 (Tol:EE=5:4) 

MS (DCI/NH3): m/z = 284 (M+NH4) 
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Beispiel 149 A 




3-(2,3-DimethylpJienyloxy)-anisol 




2,3-Dimethyl-l-brombenzol (80,0 g; 0,432 mol), 3.Methoxy phenol (107,3 g; 
5 0,865 mol) und Kaliumcarbonat (119,5 g; 0,865 mol) werden unter Argon in Pyri- 
din (350 ml) vorgelegt und auf 100°C erhitzt. Nach Zugabe von Kupfer-(II)-oxid 
(51,6 g; 0,648 mol) wird der Ansatz bei 140°C geriihrt. Nach 15 h und 40 h wird 
nochmaJs 2,3 -Dimethyl- l-brombenzoi (80,0 g; 0,432 mol nach 15 h und 66,0 g; 
0,357 mol nach 40 h) zugegefaen. Nach 64 h wird der Ansatz im Vakuum einge- 
10 engt, der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und mit halbkonz. Salzsaure auf 
pH 2-3 eingestellt. Nach Phasentrennung wird die organische Phase mit ges. NaCI- 
Losung gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum einrotiert. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit ToI:EE 5:1 chromatographiert. 



Ausbeute: 94,9 g (36 % d.Th.) 
15 Rf=0,76 (Toluol) 

MS (DCI, NH3): m/z = 246 (M+NH4) 

Beispiel ISO A 

3-(2,3-Dimethylphenyloxy)-phenol 




20 Beispiel 149 A (109,6 g; 480 mmol) wird in 48 % waBrigem Bromwasserstoff 
(900 ml) und Essigsaure (1500 ml) vorgelegt und iiber Nacht unter Riickflufi ge- 
riihrt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 
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A20 



nihrt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Riickstand in 
Wasser aufgenommen und dreimal mit Ethyiacetat extrahiert. Die vereinten organi- 
schen Phasen warden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet {MgS04) und im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol :EE (10:1) chro- 



Ausbeute: 86,5 g (83 % dTh.) 

Rf=0,I5 (Toluol) 

MS (ESI): m/2 = 215 (M+H) 

Beispiel 151 A 

1 0 Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester 



Eine geriihrte Losung von 4,4,4-Trifluorbutanol (35 g; 0,027 mol) und Triethyl- 
amin (28,3 g; 0,280 mol) in 200 ml Dichlormethan wurde bei O^'C tropfenweise 
mit einer Losung von Methansulfonsaurechlorid (32,1 g; 0,280 mol) in 100 ml Di- 
15 chlormethan versetzt, Nach Ende der Zugabe wurde weitere 30 min genihrt, dann 
auf Eis gegossen und anschlieUend die Phasen getrennt. Die organische Phase wur- 
de uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck aufkonzen- 
triert. Es wurden 55 g rohes 4,4,4-Trifluorbutyl-methansulfonat als oranges 01 
erhalten. 

20 Das Mesylat (55 g) wurde mit Natriumthiocyanat (30,6 g; 0,30 mol) in Aceton 
(300 ml) 6 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde 
die Mischung auf Eis gegossen, die Phasen getrennt und die organische uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Aufkonzentrieren unter vermin- 
dertem Druck v/urden 41 g (89 % d.Th.) Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester als 

25 Ol erhalten. 



^^F-NMR (376 MHz, CDCI3; CFCI3) 5 [ppm]: -66,3 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS) 5 [ppm]: 2,15 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 3,05 (t, J 
= 7,1 Hz, 2H) 



5 



matographiert. 
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Analog Beispiel 15 lA wurden die in der Tabelle XII aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt. 

Tabelle XH 



R^'-CF2-CR'*^R^°-U-CH2-CH2-SCN 



Bsp.Nr. 


U 


R"^ 


r50 


R^' 


Ausbeute [%] 


152 A 


0 


H 


H 


F 


91,5 


153 A 


0 


CF3 


H 


F 


94 


154 A 


CH2 


F 


F 


F 


93 


155 A 




CI 


F 


CI 


55 



10 Beispiel 156 A 

4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechloricl 

F3C.CH2-CH2-CH2-SO2CI 

In eine Losung von Beispiel 151 A (40 g; 0,236 mol) in winger Essigsaure 
(150 ml Essigsaure und 70 ml Wasser) wurde bei 20 bis 40°C Chlor eingeleitet 

15 und der Fortschritt der Reaktion gaschromatografisch verfolgt. Als die Chlorierung 
vollstandig war, wurde der UberschuB Chlor mittels Durchleitung eines Stickstoff- 
stromes verdrangt, 200 ml Wasser zugefiigt und die Reaktionsmischung mit Di- 
chlormethan mehrfach extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, davon abfiltriert und unter vermindertem Druck auf- 

20 konzentriert. Man erhielt 44 g (89 % d.Th,) 4,4,4-TrifluorbutansuIfonsaurechlorid 
als gelbes 01. 



^^-NMR (376 MHz, CDCI3; CFCI3) 6 [ppm]: -66,65 (t, J = 10 Hz) 
^H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS) 5 [ppm]: 3,8 (m, 2H); 2,35 (m, 4H) 



i 
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Analog Beispiel 156 A wurden die in Tabelie XIII aufgefUhnen Verbindungen | 
hergestellt. ' 



Tabelie XID 



R^'-CF,-CR^^R^°-U-CH,-CH,-S0,-C1 ; 

_ _ - I 



Bsp. 
Nr. 


U 


R^' 




R^' 


NMR-Daten (CDCI3) 
'^F- CFClg/'H: TMS: 

5 [ppm] 


Ausbeute 
[%] 


157 A 


0 


H 


H 


F 


-74.5 (t, 8Hz)/4,2 (m, 
2H); 3,95 (m, 4H) 


87 


158 A 


0 


CF3 


H 


F 


-74,2/4,45 (m, 2H); 4,2 
(m, IH); 3,95 (m, 2H) 


75 


159 A 


CH, 


F 


F 


F 


-74,2 (CF3); -118 (CF,)/ 
3,8 (m, 2H); 2,4 (m, 4H) 


91 


160 A 




CI 


F 


CI 


-68,5 (2F); -120 (IF) 


60 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiei 1 (Metbode A) 

1 -N-(l -Butylsulfonyl)amino-4-(naphthyl- 1 -oxy)benzol 




5 Zur Losung des Beispiels 51 A (17,0 g; 72,3 mmol) in Dichlormethan (300 ml) 
tropft man bei RT unter Argon eine Losung von n-Butylsulfonylchlorid (9,5 ml; 
72,0 mmol) in Dichlormethan (100 ml) und laBt 1 h bei RT ruhren. Nach Zugabe 
von Pyridin (11,7 ml, 140 mmol) laBt man uber Nacht bei RT ruhren. Die Re- 
aktionsmischung wird nacheinander gewaschen mit Wasser, 1 N Salzsaure (2x), 

10 Wasser (2x), getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt, Der Riickstand wird 
heiB aus Ethanol umkristaliisiert und anschliel3end in Dichlormethan gelost. Nach 
Zugabe von Aktivkohle wird filtriert, im Vakuum eingeengt und aus Methanol 
umkristaliisiert. 
Ausbeute: 12,7 g (49% d.Th.) 

15 Smp.: 108-109°C 
Rf=0,32 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 373 (M+NH4) 
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1^ 

Beispiele 2 und 3 (Methode B) 

3-(NaphthyM-oxy)-l-N-(l-propylsuIfonyI)-aininobenzoI (Beispiel 2) 




3-(Naphthyl- 1 -oxy)- 1 -Bis-N-( 1 -propy lsulfonyl)aminobenzol (Beispiel 3 ) 



5 




Zur Losung von Beispiel 45 A (353 mg; 1,50 mmol) in Dichlonnethan (10 ml) 
tropft man bei RT unter Argon I-Propansulfonylchlorid (224 mg; 1,57 mmol) und 
Triethylamin (304 mg; 3,00 mmol) und laBt uber Nacht bei RT riihren. Nach 
Zugabe von Dichlormethan (40 ml) wird mit Wasser (50 ml), 2 N Salzsaure (2 x 
10 50 ml), 5%ige Schwefelsaure (70 ml) und Wasser (50 ml) gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan : Ameisensaure (200:1) 
chromatographiert. 

Ausfaeute (Beispiel 2): 259 mg (51% d.Th.) 
15 Rf=0,40(XV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 359 (M+NH4) 

Ausbeute (Beispiel 3): 111 mg (16% d.Th.) 

Smp.: II 2X 

R^ = 0,48 (XV) 
20 MS (DCI, NH3): m/z = 465 (M+NHJ 

In Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 (Methode A) und der Beispiele 2 und 
3 (Methode B) werden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele hergestellt: 
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Beispiele 72 und 73 

l-N-[l-(Methyl)butyisulfonyl]amino-4-{naphthyl-l-oxy)benzol (Beispiel 72) 




l-N-[ 1 -(1 , 1 -Dimethyl )butylsulfonyl]amino-4-(naphthyl - i -oxy)benzol (Beispiel 73) 



5 




Zur Losung des Beispiels 1 (500 mg, 1,40 mmol) in THF (15 ml) tropft man unter 
Argon bei -70'^C bis -78^*0 n-Butyllithium, 1,6 N in Hexan (1,84 ml; 2,94 mmol) 
und laBt 2 h bei -20''C bis -SO'^C riihren. Das Reaktionsgemisch wird auf -70''C 
bis -78°C abgeiihlt und eine Losung von Jodmethan (199 mg; 1,40 mmol) in THF 

10 (5 ml) wird bei dieser Temperatur zugetropft. Man laflt 1 h bei -70'*C bis -78°C 
nachrtihren und laBt den Ansatz auf RT envarmen. Nach Zugabe von 1 N 
Salzsaure (10 ml) wird rait Ethylacetat (30 ml) verdiinnt und geschiittelt. Nach 
Phasentrennung wird die waBrige Phase mit Ethylacetat (2 x 20 ml) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit 5%iger waflriger Natriumthiosulfatlo- 

15 sung (2 x 20 ml) und mit Wasser (3 x 40 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO^) und 
im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand (442 mg) wird in THF (10 ml) gelost und 
nach Zugabe von Beispiel 1 (60,0 mg, 0,17 mol) wird bei -70°C bis -78°C unter 
Argon n-Butyllithium, 1,6 N in Hexan (1,8 ml; 2,94 mmol) zugetropft. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 2 h bei 0°C geriihrt, auf -70®C bis - 

20 78'*C abgekuhlt und eine Losung von Jodmethan (199 mg; 1,40 nmiol) in THF (5 
ml) wird zugetropft. Nach einer Nachriihrzeit von 1 h bei -70*'C bis -78°C wird 
der Ansatz auf RT erwarmt und wie oben beschrieben aufgearbeitet. Das 
Rohprodukt (523 mg) besteht aus einem Gemisch der Beispiele 72, 73 und 1 im 
Verhaltois 66:18:16. Die Abtrennung der Verbindungen 72 und 73 aus diesem 

25 Gemisch gelingt durch praparative HPLC (Saule: 250 x 20 mm gefuUt mit 
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Kromasil 100, C-18, 5 urn; FIuB: 15 ml/Min; Flieflmittel: 25% Wasser, 75% 
Methanol; T ^ 40^C). 

Ausbeute (Beispiel 72): 222 mg (38% d.Th.) 
Retentionszeit (HPLC): 7,07 min 
5 MS (DCI, NH3): m/z = 387 (M+NH4). 

Ausbeute (Beispiel 73): 59 mg (10% d.Th.) 
Smp,: 97-98^C 

Retentionszeit (HPLC): 8,45 min 
MS (DCI, NH3):m/z = 401 (M4-NH4). 



10 Beispiel 74 

5-[4-(n-Butylsulfonyl)aminophenyI-l-oxy]-naphthalin- 1 -carbonsaure 




Zur Losung des Beispiels 16 (4,10 g; 9,0 mmol) in Dioxan (20 ml) tropft man bet 
RT eine Losung von Kaliumhydroxid (1,51 g; 27,0 mmol) in Wasser (10 ml) und 

15 laBt liber Nacht bei RT riihren. Nach Zugabe von Wasser (100 ml) wird mit 
Ethylacetat (100 ml) extrahiert. Die organische Phase wird verworfen und die 
waflrige Phase wird mit 2 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Ausgefallenes Produkt 
wird abgesaugt, mit Wasser (50 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute. 3,16 g (88% d.Th.) 

20 Smp.: I93°C 

R^ = 0,24 (XXII) 

MS (DCI, NH3): m/z = 417 (M+NH4) 
Beispiel 75 

5-[N-(n-Butyl sulfony l)amino]-2-(naphthyl- 1 -oxy )benzoesaure 
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'V 




HOjC 



In Analogic zur Herstellung des Beispiels 74 wurde die Titelverbindung ausgehend 
von Beispiel 43 (3,74 g; 9,4 mmol) hergestellt. 
Ausbeute: 3,49 g (93% d.Th.) 
5 Smp.: 

= 0,22 (XXII) 
MS (DCI, NH3): m/z = 417 (M+NH4) 

Beispiel 76 

N[N-(n-Butylsulfonyl)amino]-2-methoxy-4-(naphthyl-l-oxy)benzol 



10 




Eine Losung des Beispiels 15 (463 mg; 1,25 mmol) in Aceton (10 ml) wird bei 
RT mit K2CO3 (345 mg; 2,50 mmol) und nach 10 min mit Jodmethan (177 mg; 
1,25 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch laBt man 48 h bei RT ruhren und 
destilliert das Losemittel danach im Vakuum ab. Der Riickstand wird in Wasser 

15 (50 ml) aufgenommen und mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen werden getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (10:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 180 mg (39% d.Th.) 
Smp.: 119°C 

20 Rf=0,35(IV) 

MS (ESI): 424 (M+K) 
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Beispiel 77 

1 -[N-(Nonafluorbutylsulfonyl)amino]-4-(naphthyl-l -oxy)ben2ol 




NH-SO2-CF2-CF2-CF2-CF3 



Zur Losung der Verbindung aus Beispiel 51 A (1,20 g; 5,10 mmol) in THF 
5 (20 ml) tropft man unter Argon be! -70''C bis -75°C n-Butyllithium, 1,6 N in 
Hexan (3,50 ml; 5,61 mmol) und laBt 30 min nachriihren. Die entstandene 
Reaktionsmischung wird bei -70**C bis -75°C zu einer Losung von Perfluorbutan- 
l-sulfofluorid (1,54 g; 5,10 mmol) in THF (20 ml) getropft. Man laBt den Ansatz 
auf RT erwarmen, zieht das Losemittel im Vakuum ab und nimmt den Rlickstand 

10 in Dichlormethan (40 ml) auf. Man wascht mit 1 N Salzsaure (2 x 40 ml), filtriert 
tiber Kieselgur, wascht mit Wasser (40 ml), trocknet uber Na2S04 und zieht das 
Losemittel im Vakuum ab. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : Ethyl- 
acetat (20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 665 mg (25% d.Th.) 

15 Smp.: 75°C 
Rf=0,38 (X) 
MS (FAB): m/z = 517(M) 



Beispiel 78 

4-(Naphthy 1- 1 -oxy )- 1 -[N-(2-phenylethylsulfonyl)amino]benzol 



20 
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Eine Losung von Beispiel 22 (630 mg; 1,57 mmol) in Ethanol (30 ml) und THF 
(20 ml) wird mit 5% Palladium auf Aktivkohle (100 mg) versetzt und 43 h unter 
3 bar hydriert. Nach dem Absaugen iiber Kieselgur wird das Losemittel im 
Vakuum abgezogen und der Riickstand an Kieselgel mit Petrolether : Diethylether 
5 (5:1) chromatographiert. Man erhalt ein Gemisch der Beispiele 22 und 78 im 
Verhaltnis 1;3:1 (R^ = 0,74 (11)), welches in Ethanol (20 ml) aufgenommen wird 
und emeut nach Zugabe von 5% Palladium auf Aktivkohle (100 mg) bei 40°C und 
3 bar hydriert wird. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur abgesaugt, das 
Losemittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird aus Methanol um- 
10 kristallisiert. 

Ausbeute: 260 mg (41% d.Th.) 
Smp.: 109,5°C 
Rf=0,74 (II) 

MS (DCI, NH3): m/z = 421 (M+NHJ 
15 Beispiel 79 

5-[4-(n-Butylsulfonyl)aminophenyl-l-oxy]-naphthalin-l-carbonsauremethylester 



Zur Suspension der Verbindung aus Beispiel 74 (1,25 g; 3,15 mmol) in Di- 
chlormethan (14 ml) gibt man bei -10°C nacheinander Methanol (0,64 ml; 
20 15,8 mmol), 4-N,N-Dimethylaminopyridin (38mg; 0,32 mmol) und N'-(3-Dime- 
thylaminopropyl)-N.ethylcarbodiimid Hydrochlorid (0,66 g; 3,46 mmol) und laBt 
den Ansatz uber Nacht unter Riihren auf RT envarmen. Nach Zugabe von Di- 
chlormethan wird mit Wasser (50 ml), ges. waBrige NaHC03-L6sung (2x50 ml) 
und Wasser (50 ml) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. 




wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



Der Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol 
graphiert. 

Ausbeute: 0,94 g (72% d.Th.) 
Smp.: 98^C 

=0,23 (IV) 
MS (DCI, NH3): m/z = 431 (M+NH4) 



: Ethylacetat (10 1) chromato- 



In Analogic zur Herstellung des Beispiels 79 werden die in der Tabelle 2 
aufgefuhrten Beispiele hergesteilt: 



10 



Tabelle 2 




N — SO, 



CH, 



Bsp.-Nr. 


r60 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 




MS m/z 


80 


COOiPr 


21 


109 


0.28 OV) 


459 (M+NH4) 

(B) 


81 


-C-O CH3 


56 


142,5 


0.27 
(XXIV) 


471 (M+H) 
(B) 


82 


0 y — ^ 


25 


84 


0,28 (XXV) 


428 (M+H) 
(C) 


83 


C — N 

CH3 


25 


76 


0,64 (XXV) 


459 (M+Na) 
(C) 
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Beispiel 84 

5-[N-(n-ButyIsulfonyl)amino]-2-(naphthyl- 1 -oxy)benzoesaureainid 




HjNOC N — SO, 



CH3 



Zur LSsung des Beispiels 75 (799 mg, 2,00 mmol) und N-Methylmorpholin 
(0,33 ml; 3,00 mmol) in Ethylacetat (10 ml) tropft man bei -15°C unter Argon 
Isobutylchloroformiat (0,40 ml; 3,00 mmol) und laflt 1 h bei -IS^C riihren. 
Anschlieflend wird 25%ige wafiriger Ammoniak-Losung (0,47 ml; 6,3 mmol) 
zugetropft und man laBt den Ansatz auf RT erwarmen. Nach Zugabe von 
Ethylacetat (80 ml) und THF (20 ml) wird mit 50%!ge waBriger NaXOj-Losung 
(50 ml) und ges. NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und 
das Losemittel im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat / 
Diethylether (2:1, 6 ml) verruhrt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit 
Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 630 mg (79% d.Th.) 
Smp.: 214°C 
Rf = 0,11 (XXII) 

MS (DCI, NH3): m/z = 416 (M+NH^) 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 84 werden die in Tabelle 3 aufgefuhrten 
Verbindungen hergestellt: 
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Tabdle 3 




Bsp.-Nr. 


r61 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Snip. 




MS m/z 


85 


CONH2 


H 


32 


206 


0,45 
cxxin 


416 (M+NH4) 
(B) 


86 


H 


CONHCH3 


82 


204 


0,11 

(XXII) 


430 (M+NH4) 
(B) 



In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 29 A erfolgt die Herstellung der in 
Tabelle 4 aufgefiihrten Verbindungen: 



Tabelle 4 




10 


Bsp.-Nr. 


Edukt 
Bsp.-Nr. 


X 


Y 


Ausbeute 
(% iLTh.) 


Smp. 




MS m/z 




87 


36 




H 


57 


103,5 


0,50 
(VIl) 


405 (M+H) 
(B) 




88 


41 


H 




70 


182 




405 (M+H) 


















(C) 
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Beispiel 89 

1 -[N-(2- AcetylaQiinophenylmethylsulfonyl)amino-4-(naphthy!- 1 -oxy)benzol 




Zur Losung der Verbindung aus Beispiel 87 (250 mg; 0,62 mmol) und 
5 Triethylamin (125 mg; 1,24 mmol) in Dichlormethan (5 ml) tropft man 
Acetylchlorid (49 mg; 0,62 mmol) und lafit 3 h bei RT ruhren. Die 
Reaktionsmischung wird gewaschen mit Wasser (5 ml), 2 N Salzsaure (2 x 5 ml) 
und Wasser (5 ml), getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird in THF (8 ml) aufgenommen, bei O^'C mit einer Losung von LiOH 

10 X HoO (52 mg; 1,24 mmol) tropfenweise versetzt und iiber Nacht bei RT gerQhrt. 
Das THF wird im Vakuum abgezogen und durch Zugabe von 1 N Salzsaure wird 
pH 2 eingestellt. Das Produkt wird mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat- 
Phasen werden getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 209 mg (75% d,Th.) 

15 Smp.: 173,5^C 
Rf = 0,38 (VII) 

MS (DCI, NH3): m/z = 464 (M+NH4) 
Beispiel 90 

1 -[N-(3- Acetylaminophenylmethylsulfonyl)amino-4-(naphthyl- 1 -oxy)-benzoi 



20 
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Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Herstellung von Beispiel 89 ausgehend 
von Beispiel 88 (500 mg; 1,23 mmol). 
Ausbeute: 232 mg (42% d.Th.) 

Smp.: lerc 

5 MS (DCI, NH3). m/z = 464 (M+NH4) 



Beispiel 91 

1 -[N-(Buty isulfonyl)amino]-3-hydroxymethyl-4-(naphthy I- 1 -oxy)ben2ol 




Eine Losung des Beispiel 43 (750 mg; 1,81 mmol) in THF (6 ml) tropft man 
10 unter Argon bei RT zu einer 1 N Losung von Lithiumaluminiumhydrid in THF 
(2,0 ml; 2,0 mmol) und THF (5 ml) und laBt uber Nacht bei RT riihren. Nacii 
Zugabe von ges. waDriger NH4Cl-Losung (30 mi) wird mit Ethylacetat (3 x 30 ml) 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden getrocknet (Na^SO^) und im 
Vakuum eingeengt. 
15 Ausbeute: 698 mg (100%) 
Rt = 0,61 (VII) 

MS (DCI, NH3): m/z = 403 (M+NH4) 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 91 werden die in der Tabelle 5 
aufgefiihrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 5: 



Bsp.-Nr. 




r64 


Ausbeute 
(% d.Th,) 


Smp. (**C) 




MS m/z 


1 92 


CH2OH 


H 


51 


200 


0,06 (!V) 


403 
(B) 


1 


H 


CH2OH 


91 




0,13 (VI) 


403 

(M+NH4) 
(B) 



Beispiel 94 

l-Naphthyl-4-psi-(n-butylsulfonyl)amino]phenyl-sulfoxid 




Eine Losung des Beispieis 44 (500 mg; 1,34 mmol) in Dichlormethan (15 ml) 
10 wird mit m-Chlorperbenzoesaure, 80%ig (290 mg; 1,34 mmol) versetzt und uber 

Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser (2 x 20 ml) 

gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 

aus Diethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 402 mg (78% d.Th.) 
15 Smp.: 161X 

Rf=0,40 (VII) 
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MS (ESI); m/z - 426 (M+K) 
Beispiel 95 

l-Naphthyl-4-[N-(n-butylsulfonyl)amino]phenyl-sulfon 




5 Eine Losung des Beispiels 44 (500 mg; 1,34 mmol) in Dichlormethan (15 ml) 
wird mit m-Chlorperbenzoesaure, 80%ig (580 mg; 2,68 mmol) versetzt und uber 
Nacht bei RT geriihrt. Nach Filtration wird das Filtrat mit Wasser (2 x 15 ml) 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Diethylether verriihrt und anschlieflend an Kieselgel mit Toluol : 

1 0 Ethy lacetat (8:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 218 mg (40% d.Th.) 
Smp.: 180°C 
R^- = 0,67 (VII) 
MS (ESI): m/z = 442 (M+K) 

IS Beispiel 96 

1 -[N-(n-Butylsulfmylamino)-4-(naphthyl-l -oxy)benzoI 
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Zur Losung des Beispiels 51 A (3,50g; 15,0 mmol) und Pyridin (2,40 g; 30,0 
mmol) in Dichlormethan gibt man n-Butansuifinylchlorid (2,20 g; 15,8 mmol; 
Herstellung nach JOC, 1968, 33, 2104) und laBt iiber Nacht bei RT riihren. Das 
Reaktionsgemisch wird in Dichlormethan (70 ml) und Wasser (30 ml) eingetragen 
5 und geriihrt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 440 mg (9% d.Th.) 
Smp.: 138.139°C 
Rj. = 0,06 (VI) 
10 MS (ESI): m/z = 362 (M+Na) 

Beispiel 97 

1 -(n-Buty Isulf onyloxy )-4-(naphthy 1- 1 -oxy )benzol 




Zur Losung von Beispiel 56 A (300 mg; 1,27 mmol) in Dichlormethan (10 ml) 
15 gibt man bei RT Triethylamin (0,35 ml; 2,54 mmol) und 1 -Butansulfonsaure- 
chlorid (0,18 ml; 1,33 mmol) und laBt iiber Nacht bei RT ruhren, Nach Zugabe 
von Dichlormethan (50ml) vnrd mit Wasser (50 ml), 1 N Salzsaure (2 x 50 ml) 
und Wasser (50 ml) gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und das Solvens im 
Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird an Kieseigel mit Toluol 
20 chromatographiert. 

Ausbeute: 384 mg (85% d.Th.) 

= 0,44 (Toluol) 
MS (DCI, NH3) : m/z = 374 (M+NH4) 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 97 werden die in der Tabelle 6 
25 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 6: 



- 158 




O.G-OSO2-R' 



Nr. 


G 


r2 


Ausbeutc 
(% d.Th.) 


Smp. 




MS m/z 


98 


^ SO,nBu 


nBu 


80 




0,43 (IV) 


509 

(M+NTH,) 

(B) 


99 




n-Pent 


88 




0,53 

(Toluol) 


388 

(M+NHj) 
(B) 


100 






29 


90 


0,43 
(Toluol) 


408 

(M+NH4) 
(B) 


101 




nBu 


73 




0,83 (IV) 


388 

(M+NH4) 
(B) 


102 


HX 




87 




0.82 (IV) 


422 

(M+NI44) 
(B) 



10 Beispiel 103 

I -[N-( I -Propy ioxysulfonyl)amino]-4-(naphthyl- 1 -oxy)benzol 




0 

II 

■s-o' 



.CH, 



Die Verbindung aus Beispiel 58 A (3,20 g; 10,0 mmoi) wird in Toluol (80 ml) 
vorgelegt. Nach Zugabe von Phosphorpentachlorid (2,08 g; 10,0 mmol) wird die 



wo 98/37061 



PCT;EP98/00716 



- 159 - 

Reaktionsmischung innerhalb von 1 h langsam auf Ruckflufitemperatur erwarmt 
und noch 1,5 h unter RuckfluB geriihrt. AnschlieBend wird abgekiihlt auf RT, die 
Losung von s&hwerlbslichen, viskosen Bestandteilen abdekantiert und im Vakuum 
eingeengt. Von den entstandenen Aminsulfonylchlorid (ca 3,4 g ) werden 1,73 g 
5 (ca. 5 mmol) in Dichlormethan (40 ml) aufgenommen und nacheinander versetzt 
mil Na2C03 (3,0 g), Benzyltriethylammoniumchlorid (228 mg, 1,0 mmol) und J- 
Propanol (301 mg; 5,0 mmol). Der Ansatz wird uber Nacht zum RuckfluB erhitzt, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : 
Ethylacetat (12:1) chromatographiert. 
10 Ausbeute: 700 mg (39% d.Th.) 
Smp.: 95^C 
Rj.= 0,40 (IV) 

MS (DCI; NH3): m/z = 375 (M+NH4) 
Beispiel 104 

1 5 1 -[N-( 1 -Propylaminosulfonyl)amino]-4-(naphthy U 1 -oxy)benzol 




HUH 
O 



Die Herstellung erfolgt in Analogic zur Synthese des Beispiels 103 unter 
Verwendung von n-Propylamin statt n-Propylalkohol. 
Ausbeute: 280 mg (16% d.Th.) 
20 Smp.: 113-15°C 
Rf=0,38 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 374 (M+NH4) 
Beispiel 105 



1 -(N- 1 -Butylsulfonyl-N-methyl)amino-4-(naphthyI- 1 -oxy )benzol 
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Methyljodid (0,18 ml; 2,8 mmol) wurde zu einer Mischung von 51 A (500 mg; 
1,41 mmol) und Kaliumcarbonat (389 mg; 2,81 mmol) in DMF (10 ml) zugefiigt. 
Nach 30 min Riihren bei RT wurde die Reaktionslosung auf Wasser gegeben und 
5 zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, um 190 mg eines 
Harzes zu ergeben, das sich allmahlich verfestigte. 
Ausbeute: 190 mg (37% d.Th.) 
Rf=0,67 (XVI) 
10 MS (DCI; NH3): m/z = 387 (M+NHJ 

Beispiel 106 und Beispiel 107 

I -N-(4- Azido- 1 -propy l-sulfonyl)amino-4-(naphthyl- 1 -oxy )benzol (Beispiel 1 06) 




N-(4-NaphthyI-l-oxy)phenyl-l,3-propansuitam (Beispiel 107) 



15 




Eine Losung des Beispiels 65 (15,51 g; 41,3 mmol) in DMSO (100 ml) wird mit 
Natriumazid (2,95 g; 45,4 mmol) versetzt und 15 h auf 80°C erhitzt. Nach 
Zugabe von Wasser (300 ml) mit mit Diethylether (3 x 200 ml) extrahiert. Die 
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vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung (200 ml) 

gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird 

an Kieselgel mit Toluol : Diethylether (10:1) chromatographiert. 

Ausbeute (Beispiel 106): 9,80 g (62% d.Th,) 
5 Smp.: 77,5°C 
= 0,29 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z == 400 [M+NH4] 

Ausbeute (Beispiel 107): 1,61 g (12% d,Th.) 

Smp.: I50°C 
10 Rf =0,21 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 357 [M+NHJ 



Beispiel 108 

1 -N-(4- Amino- 1 -propylsulfony l)amino-4-(naphthy I- 1 -oxy )benzol 
^ ^^^^ ^ 

NH— SoP^-^NHj 

15 Eine Losung des Beispieis 106 (4,76 g; 12,4 mmol) in Methanol (100 ml) wird 
mit 10 % Palladium auf Aktivkohle (0,5 g) versetzt und 3,5 h bei 3 bar und 
Raumtemperatur hydriert. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur filtriert und 
im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 3,67 (83% d.Th.) 

20 Smp.- 159°C 

Rf = 0,08 (xxni) 

MS (DCI, NH3): m/z = 357 (M+H) 

Die Herstellung der in Tabelie 7 aufgeiisteten Beispiele erfolgt in Analogic zur 
Herstellung der Beispiele 1 bis 71 (Methoden A und B): 
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MS 
(ni/z) 


t 

5! S © 


-* 

IX 

+ ^ 
Si ^ 23 


425 

(M+H) (C) 
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(XV) 
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i 1 


357 

(M+H) (C) 


U 
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(M+H) (B) 




0,50 
(VI i) 


0,50 
(VII) 
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00 
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Beispiel 126 

1 -(Ben2ylsulf0nyloxy)-3-(naphthyl- 1 -oxy)benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend 
von Beispiel 63 A (0,709 g; 3.00 mmol). , 
Ausbeute: 0,680 g (58 % d.Th.) . 
Rf = 0,50 (Toluol) 
' MS (DCI, NH3): m/z = 408 (M+NH4) 

Beispiel 127 

3-(Naphthyl- 1 -oxy)-l -(pentyisulfonyloxy)benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend 
von Beispiel 63 A (0,709 g; 3.00 mmol) 
Ausbeute: 0,800 g (72 % d.Th.) 

- 0,52 (Toluol) 
MS (DCI, NH3): m/z = 388 (M+NH4) 

Beispiel 128 

2-(Naphthyl-l"Oxy)-4-(pentylsulfonylamino)pyridin Natriumsalz 
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Eine Losung des Beispiels 110 (0,227 g; 0,61 mmol) in Tetrahydrofuran (2 ml) 
wird bei Raumtemperatur unter Argon mit einer Losung von Natriummethylat 
(0,033 g; 0,61 mmol) in MeOH (1,56 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 
noch 15 min geriihrt und anschlieBend warden die Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. 

Der Riickstand wird in Diethyiether verriihrt, abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 0,240 g (99 % d.Th.) 
Rf = 168^C (Zers.) 

In Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels 128 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 
8 aufgelisteten Verbindungen. 

Tabeile 8 
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Bsp. 


G 


R2 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 


130 






96 


170 (Z.) 


131 


r- 




64 


118 (Z.) 


132 






98 


72 (Z.) 


133 




nBu 


93 


loO (Z.) 


1 J*t 






RO 
oy 




135 




nPent 


91 


210 (Z.) 
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Beispiel 136 



l-(Naphthyl-loxy)-4-(3-pyridylmethylsulfonylamino)benzol 




NH — SO2 




Eine Losung des Beispiels 48 (2,1 g; 5,0 mmol) in THF (40 ml) und Methanol 
5 (100 ml) wird mit Palladium, 10 % auf Aktivkohle (0,5 g) versetzt und bei 3 bar 
15 h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. 

Der Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (2:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,668 g (34 % d.Th.) 
10 Smp.: 174-76*'C 

Rf=0,13 (XXVn) 

MS (ESI): m/z = 391 (M+H) 

Beispiel 137 

1 -(Naphthyl- 1 -oxy)-3-(3-pyridylmethylsulfonylamino)benzol 



15 




20 



Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Hersteliung des Beispiels 136 ausgehend 

von Beispiel 118 (1,83 g; 4,2 mmol). 

Ausbeute. 1,43 g (85 % d.Th.) 

Rf=0,09 (XVI) 

MS (ESI): m/z = 391 (M+H) 
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Beispiel 138 

4-(n-Butylsulfcmylamino)-2-(N,N-dimethylamino)methyi-l-(naphthyl-l-ox 




Eine Lbsung des Beispiels 83 (0,200 g; 0,469 mmol) in THF (5 ml) wird bei 
5 Raumtemperatur unter Argon mit einer IN-Losung von LiAlH4 in THF (0,94 ml; 
0,94 mmol) versetzt und 18 h zum RuckfluB erhitzt. 

Nach Zugabe von Wasser (20 ml) wird die Reaktionsmischung mit Ethyiacetat 
(3 X 20 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden getrocknet 
(Na^SO^) und im Vakuum eingeengt. 
10 Ausbeute: 0,190 g (98 % d.Th.) 
Rf=0J7 (XXVI) 
MS (DCI, NH3): m/z = 413 (M+H) 

In Analogic zur Hersteilung des Beispiels 138 werden die in Tabelle 9 
aufgeiisteten Beispiele hergestellt 
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Tabelle 9 




NH- SO, 





Bsp 
Nr. 




Ausbeuie 

(% d.Th.) 


Smp. 




MS 
[m/z] 


5 


139 


-CH2-N^^~^NCH3 


97 




0,60 
(XXVI) 


468 

(M+H) (B) 




140 


a) 

^CHjNHCHj X HCl 


12 


120 (Z.) 


0,40 
(XXVI) 


399 

(M+H) (B) 



a) anschlieiJende Oberfiihrung ins Hydrochlorid mit ciner gesattigten Losung von HCl in 
Ether 



Beispiel 141 

1 0 1 -[3-(N,N-Dimethylamino]propylsulfonyl)amino-4-(naphthy 1- 1 -oxy)benzol 



15 




NH-SO, 




Eine Losung des Beispiels 108 (0,505 g; 1,40 mmol), Zink-(II)-chlorid (0,772 g; 
5,70 mmol) und para-Formaldehyd (0,170 g; 5,70 mmol) in Dichiormethan (25 ml) 
wird 1 h unter Argon bei Raumtemperatur geruhrt, anschliefiend mit Natriumbor- 
hydrid (0,214 g; 5,70 mmol) versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. 
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Nach Zugabe einer waBrigen 2,6N Ammoniak-Losung (8,6 ml) wird mit Wasser 
(50 ml) verdimnt und zweimal mit CH2CI2 (50 ml) extrahien. Die vereinten 
organischen Phasen werden getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan : Ethanol (5.1) chromatographiert. 
5 Ausbeute: 0,107 g (20 % d.Th.) 
R^=0,60 (XXVI) 
MS (DCI, NH3): m/z = 385 (M+H) 

Beispiel 142 

3-[(4-(Naphthyl-l-oxy)-phenyl)aminosulfonyl]pfopyl-N,N,N-trimethylammonium- 
10 iodid 




Eine Losung des Beispiels 108 (1,07 g; 3,00 mmol) in THF (50 ml) wird bei 
Raumtemperatur mit lodmethan (0,43 g; 3,00 mmol) versetzt und 72 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt und im Vakuum 
1 5 getrocknet. 

Ausbeute: 0,341 g (22 % d.Th.) 

Smp.: >210°C (Z.) 

MS (DCI, NH3): m/z = 399 (M+H) 

In Analogic zur Herstellung der Beispiele 1 (Methode A) und 2 (Methode B) 
20 werden die in Tabelle 10 aufgeftihrten Beispiele hergestellt. 
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Beispiele 172 und 173 



2-N-(n-Butylsulfonyl)amino-4-(naphthyl- l-oxy)benzoesaure (Bei spiel 1 72) 




2-N-(n-Butylsulfonyl)ainino-4-(naphthyl-l-oxy)ben2oesaure-n-propyl ester 
(Beispiel 173) 




10 



Eine Losung von Beispiel 172 (0,500 g, 1,21 mmol) in 6 ml n-Propanol wurde mit 
IN-Natronlauge (2,50 ml) versetzt und iiber Nacht bei 85°C geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wurde auf Wasser gegossen, dreimal mit Essigester extrahiert, 
sauer gestellt und nochmals mit Essigester extrahiert. Alle Essigesterphasen 
warden vereinigt, am Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel chromatographiert. 



15 



Bsp.-Nr. 172: Ausbeute: 0,213 g (42 % d.Th.) 
Smp.: I45-146X 
Rf! 0,35 (XXV) 
MS (ESI): m/z = 400 (N+H) 



Bsp.-Nr. 173: Ausbeute: 0,195 g (36,5 % dTh.) 
gelbes 01 
Rf: 0,63 (IV) 

MS (ESI): m/z = 364 (M+Na) 
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Beispiel 174 

Natriumsalz ven 4-N-(n-Butylsulfonyl)amino-2-(naphthyl-l-oxy)pyrimidin 




Beispiel 167 (0,310 g; 0,84 mmol) wurde in THF (2 ml) gelost und mit IN- 
5 Natronlauge (0,84 ml) versetzt. Das THF wurde im Vakuum abgezogen, die 
resultierende Losung lyophilisiert. 
Ausbeute: 0,317 g weifies Pulver (100 % d.Th.) 
Rf- 0,47 (VII) 

Beispiel 175 

1 0 Natriumsalz von 2-N-(Benzyisulfonyl)amino-4-(naphthyl- 1 -oxy)ben2oesauremethy I- 
ester 




In Analogie zur Herstellung von Beispiel 1 wurde aus Beispiel 82 A (0,590 g; 

2,01 mmoi) 2-n-(Benzylsulfonyl)amino-4-(naphthyl-l-oxy)benzoesauremethylester 
15 hergestellt. Das chromatographierte Produkt (0,274 g) wurde in THF (3 ml) gelost 

und mit Natriummethylat (0,033 g, 0,61 mmol) versetzt. Die Suspension wurde 

durch Zugabe von Methanol (5 ml) voUstandig gelost, die Losung wurde 

eingeengt, der feste Riickstand wurde mit wenig Methanol digeriert und abgesaugt. 

Ausbeute: 0,186 g weifler Feststoff (20 % d.Th.) 
20 R^: 0,67 (IV) 

MS (korrespondierende Saure, DCI/NH3): m/z = 465 (M+Na) 
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Beispiel 176 

1 -(Naphthyl- 1 -oxy)-4-N-(n-pentanoyl)aminobenzoI 




H 



Zu einer Losung von Beispiel 51 A (2,0 g; 8,5 mmol) und Valeriansaurechlorid 
5 (1,0 ml; 8,5 mmol) in Methyl enchlorid (20 mi) wurde Pyridin (1,0 ml, 3 mmol) 
gegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde 
auf Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert (2 x). Die organischen 
Phasen wurden rait Wasser gewaschen (2 x), iiber Na2S04 getrocknet und 
eingeengt. Der resultierende Feststoff wurde mit Ether verruhrt, abgesaugt und ge- 
10 trocknet. 

Ausbeute: 2,37 g (87 % d.Th,) 
Smp.: 80^C 
Rf=0,57 (XVI) 

MS (DCI/NH3): m/z - 320 (M+H) 



15 



In Analogic zu Beispiel 176 wurden die in Tabelle 11 aufgefiihrten Beispiele 
hergestellt. 
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O 

H 



Bsp.- 
Nr. 


R2 


Ausbeute 

(%) 


Smp 




MS (m/z) 


II 


ID 


64 


163 


0,30 (IV) 


346 (M+H) 
(B) 


178 




82 


134 


0,25 av) 


330 (M+H) 
(B) 


179 


-CH2-O-CH3 


63 


85 


0,12 (IV) 


308 (M+H) 
(B) 



Beispiel 180 

1 -(Naphthyl- 1 -oxy )-4-N-(phenylsulfonyl )aminobenzol 



10 






N-SO. 
H 



In Analogic zur Herstellung von Beispiel 1 wurde aus Beispiel 51 A (2,0 g; 8,5 
mmol) Beispiel 180 hergestellt. 
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Ausbeute: 2,35 g (74 % d.Th.) 
Smp.; 143-4°C 
Rf=0,25 (IV)- 

MS (DCI/NH3): m/z = 393 (M+NH4) 
5 Beispiei 181 

1 -N-( 1 -ButyIsulfonyl)amino-4-(naphthyl-l -oxy)benzol Natriumsalz 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Hersteliung des Beispiels 128 ausgehend 
von Beispiei 1 (0,500 g; 1,41 mmol). 
10 Ausbeute: 0,479 mg (91 % d.Th.) 
Smp.: >210°C 

R|. = 0,32 (IV, korrespondierende Saure) 

MS (korrespondierende Saure DCI, NH3): m/z = 373 (M+NH4) 

Beispiei 182 

1 5 5-(N-ButyIsu]fonyl)amino-2-( 1 -naphthyl- 1 -oxy)pyridin-hydrochlorid 




Eine Losung des Beispiels 32 (0,500 g; 1,40 mmol) in THF (10 ml) wird mit einer 
2,6-N-Losung von HCl in Diethylether (0,77 ml; 2,0 mmol) versetzt, 10 Minuten 
geriihrt und im Vakuum eingeengt bis das Produkt auszufallen beginnt. Nach 
20 Zugabe von Diethylether wird das Produkt abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 0,550 g (100 % d.Th.) 
Smp.: 136-38^C 

Beispiel 183 

n-Butanphosphonsauremethylester-N-(4-(naphthyl- 1 -oxy)phenyl)amid 



5 




Zur Losung von n-Butanphosphonsauredichlorid (2,00 g; 11,9 mmol) und 
Tri ethyl amin (2,30 g; 22,8 mmol) in Toluol (40 ml) tropft man unter Argon bei 0 
bis 5°C eine Losung von Methanol (0,365 g; 11,4 mmol) in Toluol (10 ml) und 
laBt 2h bei dieser Temperatur nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird unter Argon 

10 filtriert und das Filtrat wird nacheinander bei Raumtemperatur mit Triethylamin 
(2,30 g; 22,8 mmol) und einer Losung der Verbindung aus Beispiel 51 A (2,35 g; 
10,0 mmol) in Toluol (10 ml) versetzt Man lal3t iiber Nacht bei Raumtemperatur 
nihren und tragt das Reaktionsgemisch in Ethylacetat (100 ml) ein und extrahiert 
mit Wasser (3 x 50 ml). Die organische Phase wird getrocknet (MgS04) und im 

15 Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert mit 
Toluol : Ethylacetat (1:1). Das so erhaltene Produkt wird in Ether verriihrt, 
abgesaugt und im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 2,60 g (70 % d.Th.) 
Smp.: 119-20°C 

20 Rf-= 0,14 (VII) 

MS (DCI, NH3): m/2 = 387 (M+NH4) 

Beispiel 184 



4-(Naphthyl-l-oxy)-benzol-sulfonsaure-N-benzylamid 
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1-Naphthol (10,7 g; 74 mmol) und Kaliumcarbonat (20,5 g; 148 mmol) werden in 
DMF (200 ml) vorgelegt und 1,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 
4-Fluor-benzoIsuIfonsaure-N-benzylamid (19,6 g; 74 mmol; Bull. Soc. Chim. Fr. 
5 1961, 488) wird die Reaktionsmischung uber Nacht bei 80*^0 und 5 h bei 120°C 
geriihrt. Das DMF wird anschliefiend im Vakuum abkondensiert, der Riickstand 
wird mit Wasser versetzt und viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSOj) 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : Ethyl- 

10 acetat (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wird mit Diethylether 
verruhrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 3,45 g (12 % d.Th.) 
Smp.: 144^6°C 
R^=0,39 (IV) 

15 MS (ESI); m/z = 390 (M+H) 

Beispiel 185 

l-N-(n-Pentylsulfonyl)amino-4-(2-ethoxycarbonylindan-4-oxy)benzo] 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
20 von Beispiel 98 A (0,546 g; 1,84 mmoJ) und 1-Pentansulfonsaurechlorid (0,313 g; 
1,84 mmol). 

Ausbeute: 0,432 g (70 % d.Th.) 

Rf=0,4S(Vn) 

MS (ESI): m/z = 432 (M+H) 
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Beispiel 186 

l-N-(n-Pentykulfonyl)amino-4-(2-hydroxymethylindan-4-oxy)-ben2ol 




Die Hersteliung erfolgt in Analogic zur Herstellung des Beispiels 91 ausgehend 
5 von Beispiel 185 (0,260 g; 0,60 mmol). 
Ausbeute: 0,209 g (87 % dTh.) 

= 0,56 (VII) 
MS (ESI): m/z = 412 (M+Na) 

Beispiel 187 

10 N-(3-Fluor-(5-naphthyl-l-oxy)-phenyl)-N-hydroxy-l-pentan-sulfonsaurechlorid 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 101 A (1,29 g; 5,10 mmol) und 1-Pentansulfochlorid (0,91 g, 
5,36 mmol). 
15 Ausbeute: 0,24 g (12 % d.Th.) 
Rf=0,27 (X) 

MS (FAB): m/z 404 (M+H) 
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Beispiel 188 

I -[(4 A4-Trifluor- 1 -buty l)sulfonyloxy ]-3-(naphthy I- 1 -oxy)benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend 
5 von Beispiel 63 A (0,709 g; 3,00 mmol). 
Ausbeute: 1,10 g (89% d.Th.) 
Rf=0,50 (XXX) 

MS (DCI, NH3): m/2 = 428 (M+NH4) 
Beispiel 189 

1 0 5-[(4,4,4-Trifluor- 1 -butyl)sulfonylamino]-2-(naphthyl- 1 -oxy)-pyridin 



js|-S02^ -CF3 

Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Hestellung des Beispiels 1 ausgehend von 
Beispiel 43 A (0,945 g; 4,00 mmol). 
Ausbeute: 1,20 g (75% d.Th.) 
15 Smp.: 136-137°C 
R^.= 0,69 (VII) 

MS (DCI / NH3): m/z = 41 1 (M+H) 




In Analogic zur Herstellung von Beispiel 1 werden die in Tabelle 12 aufgefiihrten 
Beispiele hergestellt: 
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In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 2 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 
13 aufgelisteten Verbindungen. 

Tabelle 13 




CO2CH3 



NH— SOr-R 



Bsp. 


R2 


Aus- 
beute 
(%) 


Smp.(°C) 


Rf 


MS (m/z) 


197 


nBu 


49 


92-3 


0,23 (XXX) 


436 (M+Na) (C) 


198 


Bzl 


14 


112-3 


0,44 (XXX) 


470 (M+Na) (C) 


199 


nPent 


39 


88-89 


0,52 (XXXVI) 


428 (M+H) (C) 


200 




18 


01 


0,27 (XI) 


490 (M+Na) (C) 



10 Beispiel 201 

2-(n-Butylsulfonylamino)-4-(l-Naphthyloxy)-ben2oesauremorpholinamid 




Zu einer Losung von Beispiel 172 (0,420 g, 1,05 mmoJ) und MorphoHn (90 fil; 
llmmol) in DMF (5 ml) wurden Triethylamin (1,8 ml; 13 mmol) und 20 % 
15 Propanphosphonsaureanhydrid/ Ethylacetat (1.04 ml, 1,58 mmol) gegeben und 
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uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe der gleichen Mengen 
Morpholin, Triethylamin und Propanphosphorsaureanhydridlosung und Riihren 
iiber Nacht wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden iiber Na2S04 getrocknet, filtriert, 
5 eingeengt, der Ruckstand wurde uber Kieselgel chromatographiert (Methylenchlo- 
ridiMethanol = 30:1). Umkristallisation aus Methanol ergab weiQe Kristalle 



Ausbeute: 33 mg (6,29 % d. Th.) 

Fp.: 105-108°C 

Rj.: 0,55 (XXV) 

10 MS: 469 (M4-H)(B) 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 201 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 
14 aufgelisteten Verbindungen. 

Tabelle 14 
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Bsp. 


r65 


Aus- 

beute{%) 


Smp. 

(°C) 


Rf 


MS (m/z) 


202 


— N^^ ^NCH, 


3.18 


01 


0,23(XXV) 


482(M+H)(C) 


203 


^ .N(CH3)j 
-NH 


5,1 


01 


0,53(XXVI) 


470(M+H)(C) 


204 


-NH 


9,0 


01 


0,64(XXV) 


457(M+H)(B) 


205"^ 


—ti^ ^NCHj X HCI 


74 


190 
(Zers.) 




482(M-C1) 



a) hergestellt durch Behandlung von Beispiel 202 mit IN HCl/Ether. 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 91 erfolgt die Herstellung der in Tabeile 
1 5 aufgelisteten Verbindungen. 

Tabeile 15 



10 
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Bsp. 




Aus- 

beute (%) 


Smp.(°C) 




MS (m/z) 


206 


nBu 


81 




0,45 (XXVII) 


403 (M+NHJ (B) 


207 


Bzl 


82 


01 


0,45 (XXX) 


437 (M+NH4) (B) 



In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 1 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 
5 16 aufgelisteten Verbindungen. 



Tabelle 16 



I 



NH— SO— 



Bsp."^ 




r2 


Aus- 
beute 

(%) 


Smp. 




MS (m/z) 


1 208 


H.C X HCI 




33 


196-7 


0,79 

(xxvn 


457(M-C1) 
(C) 


1 


H,C X HCI 




29 


219-20 


0,76 
(XXVI) 


507(M-C1) 
(C) 
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r2 


Aus- 
beute 

(%) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


210 


c 

C 


^Hg X HCI 


nPent 


15 


143-4 


0,23 
(IV) 


389(M-C1) 
(C) 


211 


c 

C 


X HCI 


Bzl 


13 . 


192-4 


0,21 
(IV) 


409(M-C1) 
(C) 


212 


c 

C 


:^ 

ZHj X HCI 


1-Naphth 


20 


207-10 


0,28 
(IV) 


445(M-CI) 
(C) 


1 213 


X HCt 


nPent 


32 




0,24 
(XXV) 


417(M-C1) 
(C) 



5 a) hergestellt durch Behandlung des korrespondierenden Amins mit IN 
HCl/Ether 



In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 97 erfolgt die Herstellung der in Tabelle 
17 aufgelisteten Verbindungen. 
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Tabelle 17 



xHCI 
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Smp.(°C) 
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214 


nPent 
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151,5-152,5 


0,38 

(XXXVII) 


418 (M-CI) 
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215 


Bzl 
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0,27 

(XXXVII) 


438 (M-Cl) 
(C) 


216 




50 


171-2 


0,24 

(XXXVII) 


458 (M-Cl) 
(C) 


217 


1-Naphth 


64 


156-157,5 


0,31 

(XXXVII) 


474 (M-Cl) 
(C) 



a) hergestelit durch Behandlung des korrespondierenden Amins mit IN 
HCl/Ether 
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CN 
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Beispiel 237 

l-Bis-N-(l-pentylsulfonyl)amino-4.(2-methyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinoli 
oxy)-benzol 



5 Die Verbindung aus Beispiel 108 A (3,5 g, 13,8 mmol) wird analog zur Vorschrift 
der Verbindung aus Beispiel 3 mit 1-Pentansulfonylchlorid (5,17 g, 30,3 mmol) 
und Triethylamin (9,6 ml, 70 mmol) in Dichlormethan (30 ml) bei 35 bis 40°C 
umgesetzt. Nach voUstandiger Umsetzung wird der Ansatz mit Wasser, 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser extrahiert. Die organische Phase 
10 wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
wird saulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/Methanol, 
98:2). 

Ausbeute: 1,7 g, (24 % d. Th.) 
Rf-0,58 (XLV) 
15 MS (DCI, Isobutan); m/z = 523 (M+H) 

Beispiel 238 

1 -Bis-N-( 1 -pentylsulfonyl)amino-4-(l,2,3,4.tetrahydroisochinolin-5«yl-oxy)-benzol- 
Hydrochlorid 
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Zu einer Losung aus der Verbindung aus Beispiel 237 (1 g, 1,92 mmol) in 
absolutem 1,2-Dichlorethan wird bei 0°C a-Chlorethylchlorformiat (IJ g, 7,7 
mmol) gegeben. AnschlieQend wird 16 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Der 
5 Reaktionsansatz wird im Vakuum eingeengt, mit Methanol (20 ml) versetzt und 1 
h unter RuckfluB erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand aus absolutem Ethanol (13 ml) umkristallisiert. 

Ausbeute: 625 mg (64,0 % d. Th.) 
Rf=0,22 (xxxni) 

10 Smp.: 162°C 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 509 (M+H) 

Beispiel 239 

1 -Bis-N-( 1 -pentylsulfonyl)amino.4-(2-isopropyl- 1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yl- 
oxy)-benzol 



15 
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Zu einer Losung aus der Verbindung aus Beispiei 238 (300 mg, 0,55 mmol) in 
absolutem Methanol (15 ml) wird bei Raumtemperatur Aceton (1,0 g, 17,2 mmol), 
Molekularsieb X20 Perlen, 3 A) und Natriumcyanoborhydrid (240 mg, 2,81 mmol) 
gegeben. Der pH des Reaktionsansatzes wird mit wenigen Tropfen Essigsaure 
5 zwischen 5 und 6 eingestellt. Es wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
AnschlieBend wird der Ansatz mit Natronlauge alkalisch gestellt, mit Dichlor- 
methan extrahiert, die organische Phase uber Natriumsuifat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 300 mg Rohprodukt, welcher direkt weiter zu Beispiei 240 
10 umgesetzt wird. 

R^.= 0,37 (XXXIII) 

MS (DCl, Isobutan): m/z = 551 (M+H) 
Beispiei 240 

N-(l-Pentylsulfonyl)amino-4-(2-isopropyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yl-oxy)- 
1 5 benzol -Hydrochlorid 




CH3 

Eine Losung aus der Verbindung aus Beispiei 239 (370 mg, 0,672 mmol) in 
Tetrahydrofuran (10 ml) und 1 N Natronlauge (1,35 ml, 1,35 mmol) wird 8 
Stunden bei Raumtemperatur genihrt. AnschlieBend wird der Ansatz mit 1 N 
20 Salzsaure auf pH 1 angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produkt 
wird saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (Eluationsmittel: Dichlor- 
methan/Methanol, 98:2). Das Produkt wird nach Losen in Ethanol, Versetzen mit 1 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



-213 - 



N Salzsaure und anschlieBendem Einengen im Vakuum in das Hydrochlorid 
uberfuhrt. 

Ausbeute: 239 mg (79 % d. Th.) 
R^.= 0,39(XXXra) 
5 Smp.: amorph 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 417 (M+H) 

Beispiel 241 

1 -Bis-N-( 1 -pentylsulfonyl)amino-4-(2-butyl-l ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5'-yl-oxy)- 
benzol 



Das Produkt wird analog zum Beispiel 239 aus der Verbindung aus Beispiei 238 
(215 mg, 0,394 mmol) und Butyraldehyd (889 mg, 12,3 mmol) hergestelit. 

Ausbeute: 260 mg Rohprodukt, das direkt zu Beispiel 242 umgesetzt wird. 
R^. = 0,7 (XXXIII) 
15 MS (DCI, Isobutan): m/z = 565 (M+H) 

Beispiel 242 

N-(l-Pentansulfonyl)amino-4-(2-butyl-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yl-oxy)- 
benzol 



10 
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CH3 

Das Produkt wird analog zum Beispiel 240 aus der Verbindung aus Beispiel 241 
(255 mg, 0,451 mmol) hergestellt. 

Ausbeute: 236 mg (64 % d. Th.) 
5 Rf = 0,25 (XXXIII) 
Smp.: 187 °C 

MS (DCI, Isobutan); m/z = 43 1 (M+H) 

In Analogie zur Herstellung des Beispiel 97 wurden die in der Tabelle 19 
aufgefQhrten Beispiele hergestellt: 



0 
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Tabelle 19 



Bsp. 


r2 " 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp.(°C) 


(Lauf- 
mittel) 


MS (m/z) 


1 ^^■^ 


n-Pent 


71 


amorph 


0,5 

(XLV) 


390 

(M+H)(E) 


244 




28 


01 




430 

(M+H)(E) 


245 


-ID 


20 


01 




410 

(M+H)(E) 



Die Verbindungen aus Tabelle 19 warden durch Losen in Methanol oder Ethanol, 
Versetzen mit 1 N Salzsaure und anschliefiendem Einengen im Vakuum in die 
entsprechenden in der Tabelle 20 aufgefthrten Hydrochloride uberfuhrt. 



Tabelle 20 



10 
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[bsp 




R2 


Smp. ("C) 


246 


n-Pent 


amorph 


247 




176 


248 


05 


87 



5 Beispiel 249 

4-( 1 ,2,3 ,4-Tetrahydroisochinolin-5-yl-oxy)- 1 -(I -pentansulfonyl)oxy -benzol 




Das Produkt wird analog zum Beispiel 23S aus der Verbindung aus Beispiel 243 
(2 g, 5,14 mmol) hergestellt, 

10 Ausbeute: 1,60 g (75 % d. Th.) 
Rf = 0,23 (XXXIU) 
Smp.: 143°C 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 376 (M+H) 

In Analogic zur Herstellung des Beispiels 97 wurden die in der Tabelle 2 
15 aufgefuhrten Beispiele hergestellt. Die Amine werden durch Losen in Methanol 
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Oder Ethanol, Versetzen mit I N Salzsaure und anschlieflendem Einengen im 
Vakuum in die Hydrochloride uberfiihrt. 

Tabelle 21 




CH3 



Bsp. 


r3 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 


R,. 


MS (m/z) 


250 


Ethyl 


22 




0,48 

(XXXIU) 




251 


Isopropyl 


85 


185 


0,56 

(XXXIII) 


418 (M+H)(E) 


252 


n-Butyl 


55 


151 


0,69 

(xxxni) 


432 (M+H)(E) 



Beispiel 253 

10 l-(4-Aminonaphth-l-yl-oxy)-4-(ben2ylsulfonylamino)-benzol-Hydrochlorid 
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Die Verbindung aus Beispiel 190 (374 mg, 0,839 mmol) wird in warmem Ethanol 
(200 ml) gelost. Nach Zugabe von halbkonzentrierter Saizsaure (200 ml) wird 
eineinhalb Stunden unter RiickfluB erhitzt und anschlieBend im Vakuum eingeengt. 



5 Ausbeute: 370 mg (100 % d. Th.) 
= 0,46 (XLI) 
Smp.: 252°C 

MS (FAB): m/z = 405 (M+H) 



Beispiel 254 

1 0 4-(Ben2y Isulfonylamino)- 1 -(4*ethylcarbonylamino-naphth- 1 -y l-oxy )benzol 

O 




Eine Mischung bestehend aus der Verbindung aus Beispiel 253 (52 mg, 0,12 
mmol) in absolutem Dichlormethan (40 ml) und absolutem Tetrahydrofuran (30 
ml), Triethylamin (24 mg, 0,24 mmol) und Propionsaurechlorid (18 mg, 0,18 
15 mmol) wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Reaktionsansatz wird im 
Vakuum eingeengt, und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. 
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Ausbeute: 42 mg ( % d. Th.) 

=0,35 (XU) 
Smp.' 180°C 

MS (DCI, Isobutan): m/z = 461 (M+H) 

5 In AnaJogie zur HerstelJung des Beispiels 254 wurden die in der Tabelie 22 
aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 

Tabelie 22 

66 

HN 



Ausbeute Smp. Rf 



Bsp. 


r66 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


255 


Cyclopropyl- 
carbonyi 


66 


177 


0,54 
(XLI) 


473 

(M+H)(E) 


256 


Benzoyl 


46 


197 


0,56 
(XLI) 


509 

(M+H)(E) 


257 


Methansulfonyl 


22 


205 


0,3 

(XL VI) 


483 

(M+H)(E) 



Beispiel 258 



2-(6-Hy droxymethyl -naphthyl- 1 -oxy )-5-{N- 1 -pentylsulfonyl)amino-pyri din 
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Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 143 A (7,30 g; 27,4 mmol). 

Ausbeute: 2,98 g (27 % d. Th.) 
5 Rf = 0,42 (VII) 

MS (ESI): m/z = 401 (M+H) 

Beispiel 259 

2-(6-Hydroxyniethyl-naphthyl-l-oxy)-5-(4,4,4-.trifluor-l-butylsulfonyI)aniino- 
pyridin 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 143 A (1,01 g; 3,78 mmol). 

Ausbeute: 0,62 g (36 % d. Th.) 
Smp.: 60°C 
15 Rj.= 0,36 (VII) 

MS (DCI/NH3): m/z = 441 (M+H) 

Beispiel 260 



3-(6'MethyI-naphthyM-oxy)- 1 -(4,4,4-trifluor- 1 -butyl sulfonyl)amino-benzol 
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Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 141 A (0,90 g; 3,61 mmol). 

Ausbeute: 1,09 g (71 % d. Th,) 
5 Smp.: 15-lTC 

Rf = 0,38 (Dichlormethan) 
MS (ESI): m/z - 424 (M+H) 

Beispiel 261 

5-( 1 -Butylsulfonyl)amino-2-(naphthyl- 1 -oxy)-benzoesaure-N-morpholinamid 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 79 ausgehend 
von Beispiel 75 (0,509 g; 1,27 mmol). 



15 



Ausbeute: 0,425 g (71 % d. Th.) 

R^= 0,29 (Dichlormethan:MeOH = 40:1) 

MS (DCI, NH3): m/z = 486 (M+H) 
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Beispiel 262 



4-(Naphth- 1 -y l-oxy )-2-{ 1 -N-pentyl sulfonyl)aminopy ridin 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 2 ausgehend 
5 von Beispiel 139 A (0,300 g; 1,27 mmol). 

Ausbeute: 0,164 g (35 % d. Th.) 

Rf=0,66 (VII) 

MS (ESI): m/z = 371 (M+H) 

Beispiel 263 

10 2-(N-Benzylsuifonyl)amino-4-(naphthyl-l-oxy)-py ridin 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 2 ausgehend 
von Beispiel 139 A (0,300 g; 1,27 mmol). 

Ausbeute: 0,289 g (58% d. Th.) 
15 = 0,55 (VII) 

MS (ESI): m/z - 391 (M+H) 
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Beispiel 264 

3-Fluor-5-(naphthy 1 - 1 -oxy)- 1 -(N- 1 -pentylsulfonyl)amino-benzol 




F 



Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
5 von Beispiel 100 A (1,00 g; 3,95 mmol). 

Ausbeute; 1,49 g (96 % d. Th.) 
Smp.: 72°C 
Rf = 0,50(IV) 

MS (ESI): m/z = 410 (M+Na) 
10 Beispiel 265 

1 -(N-Benzylsulfonyl)araino-3-fluor-5-(naphthyl- 1 -oxy)-benzol 




F 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 100 A (1,00 g; 3,95 mmol). 

15 Ausbeute: 1,29 g (77 % d. Th.) 
Smp,: 122°C 
Rf = 0,54 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 425 (M+NH4) 
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Beispiel 266 

3-Fluor-5-(naphthyl-l-oxy)-l-(4.4,4-trifluor-l-butylsulfonyI)amino-benzol 




F 



Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
5 von Beispiel 100 A (1,00 g; 3,95 mmol). 

Ausbeute: 1 ,18 g (69 % d. Th.) 
Rf=0,49 (IV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 445 (M+NHJ 

Beispiele 267 und 268 

10 (R)- und (S)-l-N-(n-Pentylsulfonyl)amino-4-(2-hydroxymethylindanyl-4-oxy)- 
benzol 




Enantiomer A (Beispiel 267) und Enantiomer B (Beispiel 268) 

Die Verbindung aus Beispiel 186 (0,100 g; 0,257 mmol) wird mittels praparativer 
15 HPLC (Chiralpak AD, 250 mm x 20 mm, Laufmittel 82 % Petrol eumbenzin/ 18 % 
iPrOH, T = 50°C, FluB = 0,2 ml/min) in die beiden Enantiomere A (Beispiel 267) 
und B (Beispiel 268) getrennt. 
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Beispiel 267: 

Ausbeute: 34^3 mg (68 % d. Th.) 
Retentionszeit: 10,6 min 

Beispiel 268: 
5 Ausbeute: 13,3 mg (26 % d. Th.) 
Retentionszeit: 11,4 min 

Beispiel 269 

3-(Naphthyl-l-oxy)-l-[2-(bis-trifluormethyl-methoxy)ethylsulfonyl]amino-benzol 




10 Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 45 A (0,518 g; 2,20 mmol). 

Ausbeute: 0,3 15 g (28% d. Th.) 

R^ = 0,56 (Dichlormethan) 

MS (DCI, NH3). m/z = 511 (M+NH4) 

15 Beispiel 270 



3-(Naphthyl- 1 -oxy)- 1 -(4,4,5,5, 5-pentafluor- l-pentylsulfonyl)amino-benzol 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



- 226 - 

Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 45 A (0,518 g; 2,20 mmol). 

Ausbeute: 0,665 g (63 % d. Th.) 
= 0,54 (Dichlormethan) 
5 MS (DCI, NH3): m/z = 477 (M+NH4) 

Beispiel 271 

3-(Naphthyl-l-oxy)-l-(4,4,5,5,5-pentafluor-l-pentylsuIfonyl)oxy-benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend 
10 von Beispiel 63 A (0,210 g; 0,89 mmol). 

Ausbeute: 0,346 g (85 % d. Th.) 
Rj'= 0,38 (Dichlormethan) 
MS (ESI): m/z = 461 (M+H) 

Beispiel 272 

1 5 3-(6-MethoxymethyI-naphthyl- 1 -oxy)- 1 -(N-1 -pentylsulfonyl)amino-benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels i ausgehend 
von Beispiel 144 A (59,0 mg; 0,21 mmol). 
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Ausbeute: 64 g (74 % d. Th.) 

Rj.= 0,77 (DichlormethaniEE ==10:1) 

MS (OCI, NH3): m/z = 431 (M+NH4) 

Beispiel 273 

5 (R,S)-l-N-(4,4,4-Trifluor-l-butylsulfonyl)amino-3-(2-hydroxymethyI-indanyi-4- 
oxy)-benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend 
von Beispiel 146 A (0,800 g; 3,13 mmol). 

10 Ausbeute: 0,832 g (64 % d. Th.) 
= 0,50 (VII) 
MS (DCI, NH3): m/z = 447 (M+NH4) 

Beispiele 274 und 275 

(R) und (S)- 1 -N-(4,4,4-Trifluor- 1 -butylsulfonyl)amino-3-(2-hydroxyraethyl-indany 1- 
1 5 4-oxy)-benzol 




Enantiomer A (Beispiel 274) und Enantiomer B (Beispiel 275) 
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Die Verbindung aus Beispiel 273 (0,560 g; 1,30 mmol) wird mittels praparativer 
HPLC (Chiralpak AD 10 ^m, 250 x 20 mm, Laufmittel 88 % Petroleumbenzin 
40°C-70°C/12 % EtOH, T = 15°C) in die Enantiomeren A (Beispiel 274) und B 
(Beispiel 275) getrennt. 

5 Beispiel 274: 

Ausbeute: 85 mg (15 % d. Th.) 
Retentionszeit: 13,3 min. 

Beispiel 275* 

Ausbeute: 80 mg (14 % d. Th.) 
10 Retentionszeit: 15,6 min. 

Beispiel 276 

(R,S)-l-(4,4,4-Trifluor-l-butylsulfonyl)oxy-3-(2-hydroxymethyIindanyl-4-oxy)- 
benzol 




15 Eine Losung des Beispiels 147 A (1,228 g;'4,79 mmol) in THF (10 ml) wird bei 
Raumtemperatur unter Argon mit Kalium-tert -butanolat (0,538 g; 4J9 mmol) 
versetzt und 30 min bei Raumtemperatur genihrt. AnschlieBend wird 4,4,4- 
Trifluorbutan-l-sulfonsaurechlorid (1,009 g; 4,79 mmol) zugetropft und die 
Reaktionsmischung wird 16 h nachgertihrt. Nach Zugabe von Ethylacetat (50 ml) 

20 wird mit Wasser (50 ml) und ges. waBriger NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, 
getrocknet (Na^SOJ und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen Der 
Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol :EE (3:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 0,894 g (41 % d. Th.) 
Rj.= 0,39 (Tol:EE = 3:1) 
25 MS (DCI, NH3): m/z - 448 (M+NH4) 
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Beispiele 277 und 278 

(R)- und (S)-l -(4,4,4-Trifluor- 1 -butylsulfonyl)oxy-3-(2-hydroxymethylindanyl-4- 
oxy)-benzol 




5 (+)-Enantiomer A (Beispiel 277) und (-)-Enantiomer B (Beispiel 278) 

Die Verbindung aus Beispiel 276 (490 mg; 1,14 mmol) wird mittels praparativer 
HPLC (Chiracel OD, 10 fim, 250 x 20 mm, FluB 10 ml/min, Laufmittel 80 % ' 
Petroleumbenzin 40-70°C / 20 % Isopropanol, T = 10°C) in die Enantiomeren A 
(Beispiel 277) und B (Beispiel 278) getrennt. 

10 Beispiel 277: 

Ausbeute: 11 1 mg (23 % d. Th.) 
Smp.: 60-6 rc 
Retentionszeit: 12,5 min 
Md^^ (c= l,MeOH) = + 10,70 

15 Beispiel 278: 

Ausbeute: 105 mg (21 % d. Th.) 
Smp.: 60-6rC 
Retentionszeit: 15,4 min 
Wd'" (c = 1, MeOH) = - 10,35 

20 Beispiel 279 

5.[(4^4^4-Trifluor- 1 -butyl)sulfonylamino]-2-(naphthyl- 1 -oxy)-pyridin Natriumsalz 
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PCT/EP98/0a716 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 128 ausgehend 
von Beispiel 189 (452 mg; 1,10 mmol). 

Ausbeute: 3 1 5 mg (66 % d. Th.) 
5 Smp.: 170°C (Z) 

In Analogie zu Beispiel 279 erfolgt die Herstellung der in Tabelie 23 aufgelisteten 
Beispiele. 



Tabelie 23 
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5 



Bsp. 


G 


R2 




Ausbeute 
(% d. Th.) 


Smp. 

rc) 




XT 

N 


n-Pent 




82 




281 


XT 




o 

\ — / 


92 


210 (Z.) 


282 


F 


n-Pent 




99 


95 (Z.) 


283 


P 




O 


98 


105 (Z.) 


284 


F 




■^CF, 


98 


56-60 



Beispiel 285 

5-Fiuor- 1 -[(4,4,4-trifluor- 1 -butyl)sulfonyl]amino-3-(naphthyl- 1 -oxy)-ben2ol 
Kaliumsalz 
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N SO^ 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 128 ausgehend 
von Beispiel 266 (400 mg; 0,94 mmol) mit Kalium-tert.-butanolat (105 mg; 0,94 
mmol) statt Natriummethylat. 



5 Ausbeute: 433 mg (99 % d. Th.) 
Smp.: 46-50°C 



Beispiel 286 



(R,S)-l-[(4,4,4-Trifluor-l-butyl)sulfonyl]amino-3-(2-methansuIfonyIoxyniethyI- 
indanyl-4-oxy)-benzol 



10 




Zur Losung des Beispiels 276 (665 mg; 1,55 mmol) und Triethylamin (235 mg; 
2,32 mmol) in Dichlormethan (10 ml) tropft man unter Argon bei -10°C 
Methansulfonsaurechlorid (195 mg; 1,70 nmiol), laflt noch 30 min bei -10°C 
riihren und laBt den Ansatz auf Raumtemperatur erwarmen. Die Reaktions- 
15 mischung wird mit Dichlormethan (10 ml) verdiinnt und mit Wasser (20 ml), 1 N 
Salzsaure (10 ml), ges. waBriger NaHC03-Lbsung (20 ml) und Wasser (20 ml) 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. 



Ausbeute: 706 mg (88 % d. Th.) 
Rf = 0,74 (VII) 
20 MS (ESI): m/z = 509 (M+H) 
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Beispiel 287 

(R,S)-3-(2-A2idomethyl-indanyl-4-oxy)-l-[(4,4,4-trifluor-l-butyl)sulfonyl^ 



5 Eine Losung des Beispiels 286 (637 mg; 1,25 mmol) in DMSO (5 ml) wird mit 
Natriumazid (407 mg; 6,26 mmol) versetzt und 1 h bei 80°C unter Argon geriihrt. 
Nach Zugabe von Wasser (50 ml) wird mit Diethylether (2 x 50 ml) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (30 ml) gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. 

10 Ausbeute: 507 mg (87% d. Th.) 
Rj-=0,78 (IV) 
MS (EI): m/z = 427 (M-N2) 

Beispiel 288 

(R,S)-3-{2-AminomethyMndanyU4-oxy)-l-[(4,4,4-trifluor-l.butyl)sulfonyl]amino- 
15 benzol Hydrochlorid 



Beispiel 287 (457 mg; 1,00 mmol) wird in MeOH (10 ml) gelost, mit Palladium 
auf Aktivkohle, 10 %ig (50 mg) versetzt und 1,5 h bei 1 bar Wasserstoff hydriert, 
Der Ansatz wird iiber Kieselgel filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 
20 wird in Diethylether (5 ml) und MeOH (4 ml) aufgenommen und mit einer 



benzol 
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gesattigten Losung von HCI in Diethylether (2 ml) versetzt. AnschlieBend wird das 
Solvens im Vakuum abgezogen und der Ruckstand. in Diethylether vemihrt, 
abgesaugt und.im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 321 mg (69 % d. Th.) 
5 Smp.: 192X 

Rj.= 0,10 (Dichlormethan.'MeOH = 20:1) 
MS (DCl, NH3): m/z = 430 (M+H) 

Beispiel 289 

(R,S)-3-(2-Dimethylaminomethyl-indanyl-4-oxy)-l-[(4,4,4-trifluoro-l- 
10 butyl)sulfonyl]amino-benzol Hydrochlorid 



HCI X Me2N 




Beispiel 288 (140 mg; 0,30 mmol) wird in Dichlormethan gelbst und mit waBriger 
NH3"Losung gewaschen. Die waBrige Phase wird mit Dichlormethan gewaschen (2 
X 20 ml). Die vereinten org. Phasen werden getrocknet (Na2S04) und i. Vak. 

15 eingeengt. Der Ruckstand wird in Acetonitril (5,0 ml) gelost und bei 
Raumtemperatur mit einer 37 %igen waBrigen Formaldehydlosung (246 mg; 3,0 
mmol) und Natriumcyanoborhydrid (191 mg; 3,0 mmol) versetzt. Man laBt 30 min 
bei Raumtemperatur riihren, stellt mit Essigsaure pH 3 ein, laBt 5 min riihren und 
gibt 20 ml 1 N NaOH zu. Die Reaktionsmitschung wird mit Dichlormethan (2 x 

20 20 ml) gewaschen. Die vereinten org. Phasen werden getrocknet (Na'>S04) und im 
Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird in MeOH (5 ml) gelost und mit einer 
gesattigten Losung von HCI in Diethylether (0,1 ml) versetzt. AnschlieBend wird 
die Losung im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 134 mg (90 % d. Th.) 
25 Rj.= 0,33 (XXV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 458 (M+H) 
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Beispiel 290 

]-[(4,4,4-TrijFluor-l-butyl)-sulfonyl]amino-3-(6-hydroxy-methyl-naphthyl-l- 
oxy)ben2ol 




5 Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 276 ausgehend 
von Beispiel 148 A (1,01 g; 3,80 mmol). 

Ausbeute: 0,72 g (43 % d. Th.) 

Rf=0,60 (ToI:EE = 5:4) 

MS (DCI, NH3): miz = 458(M+NH4) 

10 Beispiel 291 

3-(6-Hydroxymethyl-naphthyl-l-oxy)-l-(1-pentylsulfonyl)oxy-benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 276 ausgehend 
von Beispiel 148 (5,33 g; 20,0 mmol). 



15 Ausbeute: 4,00 g (49 % d. Th.) 
IV =0,67 (VI) 

MS (DCI, NH3): m/z = 418 (M+NH4) 
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Beispiel 292 

3-(6-Methansulfonyloxymethyl-naphthy 1-1 -oxy )- 1 -( 1 -pentylsulfony 1 )oxy-ben2ol 
O 



MeS O 

II 

O 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 286 ausgehend 
5 von Beispiel 291 (3,73 g; 9,00 mmol). 

Ausbeute: 3,19 g (74 % d. Th.) 

Rf=0,64 (Tol:EE = 5:2) 

MS (DCI, NH3): m/z = 496 (M+NH4) 

Beispiel 293 

1 0 3-(6-Azidomethyl-naphthyl- 1 -oxy)- 1 -( 1 -pentylsulfonyl)-oxy-benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 287 ausgehend 
von Beispiel 292 (3,60 g; 7,52 mmol). 

Ausbeute: 2,68 g (84 % d. Th.) 
15 Rf=0,88 (Tol:EE = 5:2) 

MS (DCI, NH3): m/z = 443 (M+NH4) 
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Beispiel.294 

3-(6-Aminomethyl-naphthyl- 1 -oxy)-l -( l-pentylsulfonyl)-oxy-ben2ol Hydrochlorid 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 288 ausgehend 
5 von Beispiel 293 (2,40 g; 5,64 mmol). 

Ausbeute: 2,23 g (90 % d. Th.) 
Smp.: >150^C (Z.) 
Rf.= 0,41 (XXV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 400 (M+H) 
10 Beispiel 295 

3"(6-N,N-Dimethylaminomethyl-naphthyl-l-oxy)-l-(l-pentylsulfonyl)oxy-benzol 
Hydrochlorid 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 289 ausgehend 
15 von Beispiel 294 (1,09 g; 2,50 mmol). 



Ausbeute: 0,220 g (19 % d. Th.) 
Rf=0,49 (XXV) 

MS (DCI, NH3): m/z = 428 (M+H) 
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Beispiel 296 

1 -( 1 -Pentylsulfonyl)ainino-4-(2,3-dimethyl-phenyl- 1 -oxy)-benzol 




.Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Hersteilung des Beispiels 1 ausgehend 
5 von Beispiel 29 A (7,25 g; 34,0 mmol). 

Ausbeute: 10,9 g (93 % d. Th.) 
Rf=0,43 (IV) 

MS (ESI): m/z = 348 (M+H) 
Beispiel 297 

1 0 1 -[N,N-Bis-( 1 -pentylsulfonyi)amino]-4-(2,3-dimethyl-phenyl- 1 -oxy )ben2ol 




Zur Losung von Beispiel 296 (3,48 g; 10,0 mmol) in THF (40 ml) gibt man unter 
Eiskuhlung Kalium-tert.-butylat (1,18 g; 10,5 mmol), laBt 20 min riihren und tropft 
dann l-Pentansulfonylchlorid (2,04 g; 12,0 mmol) bei O^^C zu. Man laBt liber 
15 Nacht bei Raumtemperatur riihren und extrahiert nach Zugabe von Wasser dreimal 
mit Ethylacetat. Die vereinten org. Phasen werden zweimal mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (MgS04) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel mit Toluol chromatographiert. 



Ausbeute: 3,71 g (77 % d. Th.) 
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Smp.: 91°C 

= 0,64 (PE:Diethylether = 10:3) 
MS (ESI): m/z = 482 (M+H) 

Beispiel 298 

5 l-[>I,N-Bis-(l-pentylsulfonyl)amino]-4-[2,3-(bis-brommethyl)-phenyl-]-oxy]benz 



Zur Losung des Beispiels 297 (13,0 g; 27,0 mmol) in CCl^ (250 ml) gibt man N- 
Bromsuccinimid (10,2 g; 57,4 mmol) und erhitzt den Ansatz bei gleichzeitiger 
Bestrahlung mit einer 300 W-Lampe 4 h zum Riickflufl. Nach dem Abkuhlen wird 
10 der Ansatz filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an 
Kieselgel mit Cyclohexan/Di ethyl ether (10:1) chromatographiert. Das so erhaltene 
Produkt wird aus Cyclohexan kristallisiert. 

Ausbeute: 13,4 g (78 % d, Th.) 
Smp.: 68-75°C 
15 = 0,90 (PE:Diethylether = 10:3) 

MS (ESI): m/z = 662 (M+Na) 

Beispiel 299 

4-( 1 -N-Buty 1-i soindoliny 1-3 -oxy )- 1 -( 1 -penty 1 sulf ony 1 )-amino-benzol Hy drochl ori d 
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10 



Eine Losung von Beispiel 298 (0,750 g; 1,17 mmol) und n-Butylamin (0,858 g; 
11,7 mmol) in THF (150 ml) wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, 
AnschlieBend.versetzt man mit 1 N NaOH (5,0 ml) und ruhrt den Ansatz 24 h bei 
50°C. Das Lbsungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Rtickstand wird in 
Ethylacetat (50 ml) aufgenommen und mit Wasser (50 ml) gewaschen. Die 
waBrige Phase wird mit Ethylacetat (25 ml) extrahiert und die vereinten 
organischen Phasen werden getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol :Ethylacetat (1:1) chromatographiert. Das 
so erhaltene Amin wird in Diethylether (5 ml) gelost und mit einer gesattigten 
Losung von HCl in Diethylether (1 ml) versetzt. Das Lbsungsmittel wird im 
Vakuum abgezogen und das Produkt im Vakuum getrocknet. 



15 



Ausbeute: 0,255 g (47 % d. Th.) 
Smp.: 70-73°C (Z.) 
Rj.= 0,37 (VII) 

MS (DCI, NH3): m/2 = 417 (M+H) 



In Analogic zu Beispiel 299 werden die in Tabelle 24 aufgelisteten Beispiele 
hergestellt. 

Tabelle 24 




xHCI 



'! Vn-s6, 



20 



Bsp. 


r3 


Ausbeute 
(% d. Th.) 




MS 


300 


Me 


63 


0,50 (XXV) 


375 (M+H), B 


301 


nPr 


50 


0,58 (XXV) 


403 (M+H), B 
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Beispiel 302 

4-[2,2-Bis-(ethoxycarbonyl)-indanyl-4-oxy]-l-[N,N-bisCl-pentylsulfonyl)amino]- 
benzol 




5 Eine Losung von Beispiel 298 (2,00. g; 3,13 mmol) und Malonsaurediethvl ester 
(0,50 g; 3,13 mmol) in 2-Butanon (30 ml) wird mit Kaliumcarbonat (1,88 g, 13,6 
mmol) versetzt und 18 h unter RiickfluB geriihrt. Man laOt auf Raumtemperatur 
abkiihlen, fiitriert und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der Riickstand wird an 
Kieselgel mit TolrEE (30:1) chromatographiert. 

10 Ausbeute: 0,480 g (24 % d. Th.) 
Rf=0,53 (X) 

MS .(ESI): m/z = 638 (M+H) 
Beispiel 303 

4-[2,2-Bis(hydroxymethyl)-indanyi-4-oxy)- 1 -[N- 1 -pentylsulfonyljamino-benzol 



15 




Zur Losung von Beispiel 302 (452 mg; 0,71 mmol) in THF (5,0 ml) tropft man 
unter Argon bei Raumtemperatur Lithiumaluminiumhydrid, 1 "N Losung in THF 
(1,42 ml; 1,42 mmol) und laflt 18 h bei Raumtemperatur riihren. Nach Zugabe von 
ges. waBriger NH4C1-L6sung (20 ml) wird mit Ethylacetat (1 x 50 ml, 2 x 25 ml) 
20 extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden mit ges. wafiriger NaCI-Losung (25 
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ml) gewaschen, getrocknet (Na^SO^) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel mit Tol:EE =1:1 chromatographiert. 

Ausbeute: 149mg (49 % d. Th.) 
Smp.: I35-137T 
5 = 0,25 (VII) 

MS (ESI): m/z = 442 (M+Na) 

Beispiel 304 

3-(2,3-Dimethyl-phenyl- 1 -oxy)- 1 -(4,4,4-trifluor- 1 -butyl-sulfony i)oxy-benzol 




10 Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend 
von Beispiel 150 A (4,54 g; 21,2 mmol). 

Ausbeute: 7,80 g (95 % d, Th.) 
Rf = 0,51 (Toluol) 

MS (DCI, NH3): m/z = 406 (M+NH4) 
15 Beispiel 305 

3-(2,3-Bis-brommethy]-phenyl-l-oxy)-l-(4,4,4-trifluor-l-buty]sulfonyi)oxy-benzo] 
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Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 298 ausgehend 
von Beispiel 304 (6,76 g; 17,4 mmol). 

Ausbeute: 7,98 g (84 % d. Th.) 
Rf=0,71 (IV) 
5 MS (DCI, NH3): m/z = 564 (M+NH4) 

Beispiel 306 

1 -(4,4,4-Trifluor- 1 -buty lsulfonyl)oxy-3-[2,2-bis-(metho:^ycarbonyl)-indanyl-4-oxy- 
benzol 




10 Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 302 ausgehend 
von Beispiel 305 (6,00 g; 10,2 mmol). 

Ausbeute: 1,95 g (37 % d. Th.) 
Ri.= 0,45 (X) 

MS (DCI, NH3): m/z = 534 (M+NH4) 
15 Beispiel 307 

1 -(4,4,4-Trifluor- l-butylsulfonyI)oxy-3-(l -N-propylisoindolinyl-3-oxy)benzol 




wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



- 244 - 

Eine Losung von Beispiel 305 (2,00 g; 3,66 mmol) und n-Propylamin (2,16 g; 
36,6 mmol) in THF (200 ml) wird 5 h bei Raumtemperatur genihrt Das THF wird 
im Vakuum abgezogen, der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die org. Phase wird mit 5 %iger waBriger K2CO:5-L6sung 
5 und zweimal mit Wasser extrahiert, getrocknet (MgS04) und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan:MeOH = 20:1 
chromatographiert. Das so erhaltene Amin wird in Diethylether (5 ml) gelost und 
mit einer ges. Losung von HCl in Diethylether (1,5 ml) versetzt. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand wird mit 
10 Diethylether verrieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,775 g (44 % d. Th.) 

Rf=0,29 (XXXII) 

MS (ESI): m/z = 444 (M+H) 

Beispiel 308 

1 5 3-(l-Hexyl)oxy-3-(naphthyl-l-oxy)benzol 




Eine Losung von Beispiel 63 A (300 mg; 1,27 mmol) in Aceton (5,0 ml) wird mit 
Kaliumcarbonat (193 mg; 1,40 mmol) und 1-Jodhexan (296 mg; 1,40 mmol) 
versetzt und 18 h unter RiickfluB geriihrt. Anschlieflend wird das Aceton im 
20 Vakuum abgezogen, der Ruckstand wird in Wasser (30 ml) aufgenommen und mit 
Diethylether (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden getrocknet 
(Na2S04) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
Cyclohexan:Dichlormethan (4:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 285 mg (69% d. Th.) 
25 Rj- = 0,50 (PE:Dichlormethan = 4:1) 
MS (DCI, NH3): m/z = 321 (M+H) 
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Beispiel 309 

N- 1 -Hexyl-S-Cflaphthy) - 1 -oxy)anilin 




Eine Losung von Beispiel 45 A (1,176 g; 5,00 mmol) und 1-Jodhexan (0,509 g; 
5 2,40 mmol) in Petrolether (10 ml) wird uber Nacht zum Ruckflufi erhitzt. Nach 
Zugabe von 1-Jodhexan (0,170 g; 0,80 mmol) und THF (4 ml) wird weitere 3 h 
unter RuckfluB geriihrt. Nach Zugabe von Diethylether (50 ml) wird mit verd. 
Ammoniak-Losung (50 ml) und Wasser (2 x 50 ml) gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und im Vakuum das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird an 
10 Kieselgel chromatographiert mit Cyclohexan:Dichlormethan (3:1). 

Ausbeute: 0,211 g (28 % d. Th.) 
Rp = 0,86 (IV) 

MS (DCl, NH3): m/z = 320 (M+H) 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



R^-A-D-E-G-L-R^ (0 



in welcher 

fur (C6-C|o)-Aryl, Chinolyl, Isochinolyl oder fur einen Rest der 
Formel 







"Up 



Oder ^2^^ 




steht, 



worm 



a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 



10 



R^ Wasserstoff, (C2-C6)-Alkenyl, (Ci-C^)-Alkyl oder (C,-C6)-Acyl 
bedeutet. 



und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Reste gegebenenfalls 
mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten gege- 
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benenfalls gerainal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahit sind, 
die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (C|-Q)-AIkoxy, (C|- 
C5)-Alkoxycarbonyl, (C,-Cg)-Alkyl, das seinerseits durch 
Halogen, (Cj-C5)-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(C,- 
Cg)-Alkylamino, Di(C|-C5)-Alkyianiino oder Hydroxy sub- 
stituiert sein kann. 



einer Gruppe der Formel -(CO)h-NR^R^, 



wonn 



1 0 b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Phenyl, (Cj-C^)-Acyl, 
cyclo(C4-C7)-Acyl, Benzoyl oder (C|-C5)-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Amino, Mono(CpC5)-Alkyl- 
15 amino, Di(C^-C^)-Alkylamino substituiert ist, bedeu- 

ten, 

oder 

und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 
6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der 
20 gegebenenfalls ein oder mehrere weitere(s) Hetero- 

atom(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder meh- 
rere Rest(e) der Formel -NR^ enthalten kann, 

worin 

R^ Wasserstoff, (C,-C5)-Alkyl oder (Ci-C^)-Acyl 
25 bedeutet, 

und 
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einer Gruppe der Formel -NR^-S02-R^ 



worm 

Wasserstoff, Phenyl, (C,-C6)-Alkyl oder (Cp 
C5)-Acyl bedeutet, 

5 R*^ Phenyl oder (CpC6)-AIkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fiir eine Bindung oder fur 
(Ci-C4)-Alkylen stehen, 

D fiir ein Sauerstoffatom oder fiir einen Rest der Formel -5(0)^,- oder 
.N(R^). steht, 

10 worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff, (CpC^VAlkyl oder (Cj-C5)-.Acyl bedeutet, 

G fiir zweifach gebundenes (Cg-CiQ)-Aryl oder fur einen zweifach 
gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis 
15 zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht. die 

gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschie- 
denen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausaewahlt 
sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, {Ci-C^)-Alkyl, 
20 Hydroxy(Ci-C6)alkyl, (Ci-C^^Alkoxy, (CpC^^Alkoxy- 

carbonyl, 

sowie Gmppen der Formeln 



-C0-0-(CH2)d-NR^^R^ \ -NR^^-S02R^^ 
-(CH2)eKC0)f-NR'^R*^ und -0R'^ 
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worin 

d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 
bedeuten, 

R^*^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R^' die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R*^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R*"* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R'* und R^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder unabhangig voneinander einen Rest der Formel 
-(CH2)g-NR^^R^^ darstellen, 

worin 

g eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 
und 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von 

und R^ haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R^^ (C6-Cio)-Aryl bedeutet, 

fiir einen Rest der Formel 



-O., -NH-, 



PCT/EP98/00716 



- 250 - 

O O 

-N(R'') — S ^ -N{R^')— SO- . -N(R^') — S— O , 

O O 

O O o 

-N(R^) — S— N{R^^)- , -N{R'')— C . — S— N(R=V 

o O 



— O-S— -N(R2^) — P(0) — OR^' Oder 

O I 



OH O 

I II 

— N— S — steht, 

& 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

und worin R^^, K'\ K'\ R-^ R-^ R^^ und R-"^ gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl bedeuten, 
Oder 



► 19 



einen Rest der Formel -SO^R'^ bedeutet, 



fiir (C5-CjQ)-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und (C,-C^)-Alkyl, 

oder 



fiir den Rest der Formel 
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Oder Morpholin steht, oder 



fur Crj-Cg-Cycloalkyl steht, oder 

fur (C,-Ci2)-Aikyl, (C2-Ci2)"AIkenyl oder (C2-Ci2)-Alkinyl steht, 
die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
5 schiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe 

ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (C1-C5)- 
Alkoxy, (C]-C5)-PerfluoraIkoxy, parti ell fluoriertem (CpCg)- 
Alkoxy, einem Rest der Formel 



O 



10 




O 



worin und R" die oben angegebene Bedeutung von R 
und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Grup- 
15 pe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (Ci-Cg^Alkyl, (Ci-C^)- 
Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR"^"R^\ 



20 



worin R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder (C, -CgMlkyI oder (C,-C6)-Acyl 
bedeuten, 
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und einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, 
gegebenenfalis substituiert mit einetn oder mehreren, glei- 
chen Oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gnippe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitre, Hydroxy, (C,-C6)-Alkyl, (CpC^)- 
AJkoxy und einer Gruppe der Formel -NR^^R*^^ 



worin R^^ und R"** wie oben definiert sind. 



>31 



oder 



10 



L und R* gemeinsam fiir einen Rest der Formel 



— 

L 



.SO, 



stehen. 



und deren Salze. 



Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin 



15 



R^ fiir Phenyl, Naphthyl, Chinolyl, Isochinolyl oder fur einen Rest der 
Formel 





,3^ 



CO, 
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steht, 



worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, (C2.C4)-Alkenyl, (C,-C4)-Alkyl oder (C|-C4)- 
5 Acyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme und Reste ge- 
gebenenfalis mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

10 Halogen, Carboxyl, Hydroxyl, Phenyl, (C|-C4)-Alkoxy, (Cp 

C5)-Alkoxycarbonyl, (C|-Q)-Alkyl, das seinerseits durch 
Halogen, (C|-C4)-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono- 
(CpC4)-Alkylamino, Di(Ci-C4)-Alkylamino oder Hydroxy 
substituiert sein kann, 

15 einer Gruppe der Forme! -(CO)b-NR'*R^ 

worin 



b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Phenyl, (C|-C4)-Acyl, 
20 cyclo(C4-C7)-Acyl, Benzoyl oder (C|-C4)-Alkyl, das 

gegebenenfalls durch Amino, Mono(C|-C4)-Alkyl- 
amino, Di(Ci-C4)-Alkyl substituiert ist, bedeuten, 

oder 
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und gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Mor- 
pholin-, Piperidin- oder N-Methylpiperazinring bil- 
den, 

und 

5 einer Gruppe der Formel -NR^-SO^-R^ 

worin 

R^ Wasserstoff, Phenyl, (Ci-C4)-Alkyl oder (C,- 
C4)-Acyl bedeutet 

und 

10 R*^ Phenyl oder (CpCj^Alkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur 
(C,-C4)-Alkylen stehen, 

D fiir ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(O)^,- oder 
-NR^ -steht, 

1 5 worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff oder (CpC4)-Alkyl oder (C,-C4)-Acyl bedeutet, 

G fur zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl 
oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
20 gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus 

der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 



Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (C|-C4)-Alkyl, 
Hydroxy(CpC4)alkyl, (C,-C4)-Alkoxy, (C,-C4)-Alkoxycarbo- 
nyl, sowie Gruppen der Formeln 
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-C0.0-(CH2)d-NR^^R^\ -NR*2.sQ^j^i3 
-(CH2)e"(CO)pNR^4R'^ und -0R^^ 

worin 

d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 
bedeuten, 

R'^ und R*' die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R^*^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R^*' die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R'^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
oder unabhangig voneinander einen Rest der Form el 

<CH2)g-NR^^R^^ darstellen, 

worin 

g eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
und 

R'^ und R^* die oben angegebene Bedeutung von R^^ 
und R^^ haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 



R*^ Phenyl oder Naphthyl bedeutet. 
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fur einen Rest der Formel 

--0-, -NH- , 

o O 

-N(R'^) — S -N(R^°) — SO— . -N(R^') — S— O 

II ' II 

o o 

o o o 

.N(R^) — S— N(R^^)- , -N(R^*) — C . S— N(R^^)- 

O o 



"0-"S— -N(R2') — P(0) OR^^ Oder 

O 



I 



OH O 
I II 

— N— S — steht, 
II 
O 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

und 

worin 

R^^ R^\ R^' und R^^ gleich oder 

verschieden sind und Wasserstoff oder (Cj-C3)-Aikyl be- 
deuten, 

oder 

R^^ einen Rest der Formel -SOjR" bedeutet, 

fiir Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl oder Pyrimidyl steht, 
die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 
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Halogen, Amino, Trifluormethyl, Nitro und (Cj-C4)-Alkyl, 

-Oder 

fur den Rest der Formel 




Oder fiir Morpholin steht. 



5 Oder 

fiir Cyclopropyl, Cyclohexyl oder Cyclopentyl steht, oder 

fur (CpCio)-Alkyl, (C2-Cjo)-Alkenyl oder (Co-Cjo^Alkinyl steht, 
die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Substitutenen substituiert sind, die aus der Gruppe aus* 
10 gewahlt sind die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (C|-C4)-Alkoxy, 
(C|-C5)-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (Ci-C4)-Alkoxy, 
einem Rest der Formel 



O 




und -NR2«R2^ 



15 worin 

R"^* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
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Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gmp- 
pe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkyl, (C^-C^y 
5 Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR^^R'^\ 

worin R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl oder (Cj-C4)-Acyl 
bedeuten, 

Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert mit einem 
10 oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, 

die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (Ci-C4)-AIkyl, (C^-C^y 
Alkoxy und einer Gruppe der Formel •NR''^R^\ 

worin R^^ und R^^ wie oben defmiert sind, 



15 



oder 



L und R- gemeinsam fur einen Rest der Formel 



^ ^ stehen, 



und deren Salze. 



3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin 



20 



R^ fur Phenyl, Naphthyl, Chinolyl, Isochinolyl oder fur einen Rest der 
Formel 



wo 98/37061 



PCT/EP98/00716 



- 259 - 




worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

5 r3 WasserstofF, (Co-CgMlkenyl, (C^-C^yAlkyl oder (CpCj)- 

Acyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten 
gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausge- 
10 wahlt sind, die besteht aus: 

Chior, Fluor, Carboxyl, Hydroxy!, Phenyl, (Ci-C3)-Alkoxy, 
(Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (C|-C4)-Alkyl, das seinerseits durch 
Chlor oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO)j,-NR''R^ 



15 



worin 
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b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Cj-C3)-Acyl, cyclo(C4-C(^J- 
Acyl, Benzoyl oder (Ci-C3)-Alkyl, das gegebenen- 
5 falls durch Amino, Mono(CpC3)-Alkyiamino, DifC,- 

C3)-Alkylamino substituiert ist, bedeuten, 

oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Mor- 
phoiin-, Piperidin- oder N-Methylpiperazinring bil- 
10 den, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR^-SOo-R^ 
worin 

R^ Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkyl oder (Cj-C3)-Acyl 
1 5 bedeutet, 

und 

R'' Phenyl oder (Ci-C4)-Alkyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fiir eine Bindung oder fiir 
(C,-C3)- Alkyl stehen, 

20 D fiir ein SauerstofFatom oder fur einen Rest der Formel -5(0)^.- oder 

-NR^- steht, 



wonn 



eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 
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Wasserstoff oder (C|-C3)-.Alkyl oder (CpC3)-Acyl bedeutet, 

G fur zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl 
oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus 
5 der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, (C^- 
C3)-Alkyl, Hydroxy(Ci-C3)alkyl, (Cj-C.^Alkoxy, (€,-€3)- 
Alkoxycarbonyi, sowie Gruppen der Formeln 

-C0.0-(CH2VNR'°R^^ -NR^'-SO^R^^ 
10 .(CH2V(C0)^-NR*'*R*^ -CHoOH und -0R^^ 

worin 

d eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder I 
bedeuten, 

15 R^^ und R" Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R*" Wasserstoff bedeutet, 
R^^ (Cj-C4>Alkyl bedeutet, 

R^"* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R-* und 
R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind 
20 Oder einen Rest der Formel -(CH2)g-NR^'^R*^ bedeu- 

ten, 

worin 

g eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
und 
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R' und R^* WasserstofF oder Methyl bedeuten, 

Oder 

R'"* und R'^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Rest 
der Formel 



/ \ 

— N N-CH, bilden, 
W 

R*^ Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
fiir einen Rest der Formel 
-NH- , 

o o 

-N(R^')— S ^ -N(R^)— SO- , .N(R'^)— S— O , 

o o 

o O o 
-N(R'')— S-N(R^^ , -N(R'')— C . — S-N(R^')- 



O 

— O—S — -N(R=^.) — P(0) — OR^^ Oder 



OH O 

— N— S — steht. 



wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 
und 



wonn 
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R^^ R-^ r2\ R^^ R^^ R'\ R^^ und R-^ gleich oder ver- 
schieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

Oder 

R^^ einen Rest der Formel -S02R^ bedeutet, 

fur Phenyl, Furyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem 
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substi- 
tuiert sind, die aus der Gruppe ausgewahit sind, die besteht aus: 
Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl, 

oder 

fiir den Rest der Formel 




oder Morpholin steht. 



oder 

fiir Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fiir (C|-C8)-AIkyl, (C2-Cg)-Alkenyl oder (C2-Cg)-Alkinyl steht, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschie- 
denen Substilutenen substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahit 
sind, die besteht aus: 



Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (Cp 
C^VAIkoxy, (C|-C4)-Perfluoralkoxy, Trifluormethyl-substitu- 
iertem (Ci-C4)-Alkoxy, einem Rest der Formel 
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worin 

R^^ und Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 

Phenyl, Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenenfalls substituiert 
mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Nitre, Hydroxy, (Ci-C3)-Alkyl, 
(Ci-C3)-Alkoxy und einer Gruppe der Formel 



worin R^^ und R"^^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Methyl oder Methylcarbonyl bedeuten. 



und deren Salze. 
4. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, 
worin 



-NR^^R^\ 



Oder 



LundR^ 



gemeinsam fiir einen Rest der Formel 




stehen, 



fiir (Cg-Cio^Aryl, Chinolyl oder fur einen Rest der Formel 
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steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 



5 und wobei alle oben aufgefiihnen Ringsysteme und Reste gegebe- 

nenfalls mit 1 bis 3, gleichen oder verschiedenen Substituenten, ge- 
gebenenfalls geminal, substituiert sind, die aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, (Cj-Cg^Alkoxy, {C^-C^)- 
10 Alkoxycarbonyl, (C}-C8)-Alkyl, das seinerseits durch Halo- 

gen oder Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formei -(CO)b-NR'*R\ 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

15 R"^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Phenyl oder (Ci-C5)-Alkyl bedeuten, 

und 

einer Gruppe der Formei -NR^-S02-R^ 
worin 



20 



R^ Wasserstoff, Phenyl oder (Ci-C6)-Alkyl be- 
deutet, 
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R'' Phenyl oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, 

und"E gieich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fiir (Cp 
C4)-Alkylen stehen, 

fiir ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formei -S(O),.- oder 
-NH- steht, 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

fur zweifach gebundenes (C^-C|Q)-Aryl oder fiir einen zweifach ge- 
bundenen 5- bis 7-gIiedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebe- 
nenfalls mit einem bis drei, gleichen oder verschiedenen Substi- 
tuenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
besteht aus: 

Hydroxy, Carboxyl, Halogen, (CpC^)-Alkyl, Hydroxy- 
(Ci-C6)alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (C,-C6)-Alkoxycarbonyl, so- 
wie Gruppen der Fomieln 

-C0-0-(CH2)d-NR^^R^\ -NR'^-SOoR'-' und -CO-NR^^R^^ 
worin 

d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R^^ und R'^ die oben angegebene Bedeutung von R** 
und R^ haben und mit dieser gieich oder 
verschieden sind, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^' hat 
und mit dieser gieich oder verschieden ist. 
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die oben angegebene Bedeutung von hat 
und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ 
und R^ haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, oder gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen 5- bis 6-gIiedrigen ge- 
sattigten Heterocyclus biiden, der gegebe- 
nenfalls noch ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S und 0 oder eine Gmppe der Forme! 
-NH- enthalten kann. 



fur einen Rest der Formel 



O O 

-N(R'®)— y ^ -N(R^°)— SO-^ . -N(r2^)— S— O- 

O O 

O O 

.N(R22)— S— N(R^)- . -N{R'')— C 

O 



Oder — O— S — steht, 

0 



wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und worin R^^, R^^, R"\ R^^, R""^ und R^"^ gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff oder (Cj-C4)-Alkyl bedeuten. 

fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls mit Halogen, Trifluonnethyl, 
Nitro, Amino, oder (C|-C6)-Alkyl substituiert ist. 



fiir den Rest der Formel 
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Oder Morpholin steht, 

O 
Oder 

fur Perfluoralkyl mit bis zu 12 Fluoratomen steht, oder 

fur (Cj-Ci2)-Alkyl oder (C2-Ci2)-Alkinyl steht, die gegebenenfalls 
5 mit Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido oder durch einen Rest 

der Formel 

O 

-N I Oder -NR^^R^^ substituiert sind, 

o 

worin R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

10 und/oder gegebenenfalls durch Phenyl oder durch einen 5- bis 6- 

gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder 0 substituiert sind, die ihrerseits bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Hydroxy, (C^- 
C6)-Alkyl, (CpCg)-Alkoxy oder durch eine Gruppe der Formei 

15 -NR^^R^' substituiert sein konnen, 

worin R-^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
(Ci-C6)-Alkyl Oder (Ci-C^^Acyl bedeuten, 

L und R^ gemeinsam fur einen Rest der Formel 
11 ^ stehen. 
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und deren Salze. 

5. Verbindungen der Formel (I) nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 3, 
worin 

fiir Naphth-l-yl, gegebenenfalls substituiert durch (CpC^^Alkyl 
5 substituiert mit Hydroxy, (Ci-C^)-Acylamino, Amino oder (Cj-Q)- 

Alkoxy, Indan-4-yl, substituiert durch Hydroxy(C|-C6)-Alkyl, 

fiir einen Rest der Formel 






Oder \ >V ^ steht, 



wonn 

10 R^ (Ci-C6)-Alkyl ist, 

E und A fur eine Bindung stehen, 

D fur ein Sauerstoffatom stehen, 

G fiir 1,3-Phenyien, l,47Phenylen oder 2,5-Pyndylen steht, die 

gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind, 

15 L fur einen Rest der Formel -NH-SOo- oder -O-SO2- steht 

und 

R" fiir (CpC6)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluor- 
methyl, durch einen Rest der Formel -O-CH2-CF3 oder durch 
Phenyl oder durch Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom 
20 Oder Chlor substituiert sein konnen. 



und deren Salze. 
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X HCl 
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5 7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach irgend- 
einem der Anspriiche 1 bis 6, 
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wonn 



[A] -Verbindungen der allgemeinen Fomel (II) 



R*-A-D-E-G-M-H (H) 



in welcher 

R\ a, D, E und G die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
M fur Sauerstoff oder -N(R^^)- steht und 

R^^ Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl ist, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ill) 



in welcher 

R^ die im Anspruch I angegebene Bedeutung hat, 

R^^ fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder lod steht, 

Q fur einen Rest der Formel -SO2-, -SO-, -CO- , -P(0)(OR-^)- oder 
eine Einfachbindung steht. 




(HI) 



wonn 



R- 



27 



die oben angegebene Bedeutung hat. 



zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



R'-A-D-E-G-M-Q-R^ 



(la) 



in welcher 
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R\ a, D, E, G, M, Q und die oben angegebene Bedeutung haben, 

in ineit^ Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umge- 
setzt werden 

Oder 

5 [B] Verbindungen der allgemeinen Forrael (II) 

zunachst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilylester, vorzugsweise Chlorsulfon- 
sauretrimethylsilylester, umgesetzt werden, mit einer Saure versetzt werden 
und dann mit einem Chloriemngsmittel, vorzugsweise Phosphorpenta- 
chlorid, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 

1 0 R^. A-D-E-G-M-SO2-CI (IV) 

in welcher 

R\ a, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (V) 

15 H-T-R^ (V) 

in welcher 

R" die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
T fur SauerstofF oder StickstofF steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 
20 R^-A-D-E-G-M-SO^-T-R- (lb) 

in welcher 
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K\ a, D, E, G, M, T und R*^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Bzl-NEtj+Cl" 
und einer Base, umgesetzt werden 

Oder 

5 [C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R^-A-D'-H (VI) 

in welcher 

und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
D' fur Sauerstoff, Schwefel oder -N(R^)- steht und 
10 R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
R^^-E-G-S02-NH^R- (VH) 

in welcher 

£, G und die oben angegebene Bedeutung haben und 

15 R^ fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt 

Fluor, Chlor oder Brom steht, 

2u Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 

R^-A-D'-E-G-SOo-NH-R- (Ic) 

in welcher 

20 K\ a, D\ E, G und R*^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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umgesetzt werden, 
Oder - 



[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 



R^^-A-D-E-G-L-R- (Id) 



in welcher 



A, D, E, G, L und R' die oben angegebene Bedeutung haben und 



R-^^ fur einen Rest der Formel 







Oder 




steht, 



wonn 



10 



15 



R"*^ fur (C,-C6)-Alkyl steht, 

mit Chlorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaure-]-(l-chlor)- 
ethylester oder Chlorameisensauremethylester, und anschlieOend mit Alko- 
holen, bevorzugt Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 



R^^-A-D-E-G-L-R- 



(le) 



in welcher 
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A, D, E, G, L und R die oben angegebene Bedeutung haben und 



R^^ "fur einen Rest der Fomel 



"CO 






Oder 




steht, 



umgesetzt werden 
Oder 

[E] Verfaindungen der allgemeinen Formel (le) 

mit {Cj-C5)-Ketonen oder (Ci-C6)-Aldehyden in Gegenwart eines Reduk- 
tionsmittels, vorzugsweise Natriumcyanoborhydrid, gegebenenfalls in der 
Gegenwart einer Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 

R^^-A-D-E-G-L-R' (If) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R" die oben angegebene Bedeutung haben und 



R^^ fur (C3-C6)-Alkenyl oder (C^-C5)-AIkyl steht. 



umgesetzt werden 



5 



oder 
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[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (le) mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VIII) 



(VIII) 



in welcher 



R die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat. 



R^^ fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen steht, 



in inerten Lbsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (Ig) 



R^*^-A.D-E-G-L-R^ (Ig) 



10 



in welcher 



A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben und 



R"*" fur einen Rest der Formel 






Oder 




steht. 



worm 



15 



die oben angegebene Bedeutung hat, 
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umgesetzt werden, 
Oder 

[G] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ih) 

A-D-E-G-L-R' (ft) 

CH3 CH3 

5 in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikalische Bromierung, beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, in 
einem inerten Losungsmittel in Verbindungen der allgemeinen Formel (li) 




10 in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 
ubergefiihrt werden, 

und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) oder (X) 
CH2(C02R'^-)2 (IX) 
15 H^N-R^ (X) 

in welchen 

R"*- fur (CpCftVAlkyl steht und 






wo 98/37061 PCT/EP98/00716 

- 282 - 

die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemittein, gegebenenfads in Anwesenheit einer Base, zu Ver- 
bindungen der allgenneinen Formel (Ij) 

R^^-A-D-E-G-L-R- (Ij) 

i in welcher 

A, D, E, G, L und R" die oben genannte Bedeutung haben und 



worm 

R"*^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 

10 umgesetzt warden, 

und gegebenenfalls die oben aufgefiihrten Substituenten nach ublichen 
Methoden eingefuhrt und derivatisiert werden, 

und im Fall D ist = -SO- oder -SOo- ausgehend von den entsprechenden 
Thioethern (D = S) eine Oxidation nach ublichen Methoden durchgefuhrt 
1 5 wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den ent- 
sprechenden Aminen eine Alkylierung durchgefuhrt wird. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (11) 

R'-A-D-E-G-M-H (II) 



20 



in welcher 
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- 283 - 

R\ a, D, E, G und M die in den Anspriichen 1 und 7 angegebenen Bedeu- 
tungen haben. 

Verbindungen gemafl Anspruch 8, 
in welcher 

R\ a, D, E und G die in Anspruch 5 genannten Bedeutungen haben und 
M die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung hat. 
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
R^-A-D-E-G-M-H (H) 

in welcher 

K\ a, D, E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 

M die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung hat, 

worin 

[A] Verbindungen der aiigemeinen Formel (VI) 
R'-A-D'-H (VI) 

in welcher 

R\ a und D' die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
R'^-E-G-NOj (XI) 

in welcher 
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E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 

eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, ist, 

in inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umge- 
setzt werden und anschlieflend mit liblichen Reduktionsmitteln, vorzugs- 
5 weise H2/Pd/C in einem inerten Losemittel oder mit Hydrazinhydrat, Pd/C, 

gegebenenfalls unter gleichzeitiger Hydrogenierung von (C-C)-Mehrfach- 
bindungen, zu Verbindungen der allgemeinen Forme) (Ila) 

R^-A-D'-E-G-NH2 (Ila) 

in welcher 

10 R\ A, D', E und G die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt 

werden, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (lib) 
R'.A.D-E-G.NH2 (lib) 

15 in welcher 

R^ A, D, E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit 
einem Nitrosierungsmittel, bevorzugt einer waBrigen Losung von Schwefel- 
saure und Natriumnitrit und anschlieBender Erwarmung, bevorzugt auf 60 
bis lOOX, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lie) 

20 R^-A-D-E-G-OH (lie) 

in welcher 

r\ a, D, E und G die oben genannte Bedeutung haben. 



umgesetzt werden, 
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Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 
R^-R^^ (XII) 

in welcher 

5 R* die oben angegebene Bedeutung iiat und 

R-^^ fur eine Abgangsgnippe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt 
Brom, steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 
HO-G-O-R"^^ (XIII) 

10 in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat und 
R"*^ fur (Cj-C^)-A]kyl, bevorzugt Methyl, steht, 

in einem inerten Lbsungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid oder Pyridin, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, bevorzugt Kaliumcarbonat, und 
15 gegebenenfalls in Anwesenheit von Kupfer (I/II)-Salzen, bevorzugt Kupfer 

(Il)-Oxid Oder Kupfer (I)-Iodid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
200^C, bevorzugt 80 bis 150°C und Normaldruck zu Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (Ik) 

R^-O-G-O-R"*^ (Ik) 

20 in welcher 

R\ G und R^^ die oben genannte Bedeutung haben, 
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umgesetzt werden und anschlieBend in Gegenwart einer Saure, bevorzugt 
Bromwasserstoffsaure, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ild) 

R*-O.G-OH (lid) 

reagiert werden 

5 Oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R*-A-D'-H (VI) 

in welcher 

, A und D' die in Anspnich 7 angegebene Bedeutung haben, 
10 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 

R^^E-G'-R^'^ (XIV) 

in welcher 

R**^ die fiir R^^ angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

15 E die oben genannte Bedeutung hat, 

G' fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gIiedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe Schwefei, 
StickstofF und/oder Sauerstoff steht, der gegebenenfalls mit einem 
oder mehreren, gleichen, oder verschiedenen Substituenten wie im 
20 Anspruch 1 fiir G definiert substituiert sein kann und 



>47 



fiir Halogen, bevorzugt far Chlor oder Brom, steht, 



zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (XV) 
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R^-A-D'-E-G'-R"^^ (XV) 

in weicher 

R^ A, D', E, G* und R*^ die oben genannte Bedeutung haben, 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, um- 
5 gesetzt werden und anschlieBend mit Kaliumamid in flussigem Ammoniak 

in die entsprechenden freien Amine der aligemeinen Formal (He) 

R'-A-D'-E-G'-NH, Ole) 

in weicher 

R\ a, D', E und G' die oben genannte Bedeutung haben, 
10 transformiert wird. 

1 L Verbindungen der aligemeinen Formel (XV) 

R^*-S02-(CH2)h-U-(CH2)rCR^V^-CF2-R^^ (XV) 

worin 

R^^ eine Abgangsgruppe ist, 
15 U Sauerstoff oder eine Einfachbindung ist, 

R"*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und H, F, CI oder CF3 bedeuten, 

R^^ H, F, CI Oder Br ist, 

h eine Zahl 1 oder 2 ist und 

i eine Zahl 0 oder 1 ist, 
20 mit Ausnahme der Verbindungen, worin 



wo 98/37061 
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U eine Einfachbindung ist, 

R"*^ und R^^ gleich sind und H oder F bedeuten und 

R^^ F bedeutet, 

und mit Ausnahme der Verbindungen, worin 
5 U Sauerstoff ist, 

R"*^ Oder R^" CI bedeutet und 
i 0 bedeutet. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) und (XVII) 

R^^-S02-CH2-CH2-CHo-CF3 (XVI) 

10 Oder 

R'*^.S02-CH2-CH3-CH2.CF2-CF3 (XVII) 

worin 

R'*^ eine Abgangsgruppe ist. 

13. Verbindungen nach Anspriichen 1 1 und 12 worin R"^^ Chlor ist. 

15 14. Pharmazeutische Zusammensetzung, die als aktiven Bestandteil mindestens 
eine Verbindung gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 in Zusammen- 
mischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen im wesent- 
lichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten umfaQt. 



15. Verbindungen nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung 
20 als Medikament in der Behandlung von Menschen und Tieren. 
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Venvendung der Verbindungen gemaC irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 
fiir die Herstellung eines Medikamentes zur Pravention und/oder Behand- 
lung neurodegenerativer Erkrankungen, 

Venvendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 
fiir die Herstellung eines Medikamentes zur Pravention und/oder Behand- 
lung von cerebralen Ischamien und Schadel/Him-Trauma. 

Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 
zur Behandlung von Schmerzzustanden, Emesis, Ubelkeit, Glaukom, 
Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungssto- 
rungen. 

Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 
zur Behandlung von bakteriellen oder viralen Infektionen, Autoimmuner- 
krankungen, entziindlicher oder autoimmunologisch bedingten Erkrankun- 
gen der Gelenke des Knochen- und Muskelapparates, der inneren und 
auBeren Organe, des zentralen Nervensystems, der Sinnesorgane und des 
blutbildenden Systems bei Mensch und Tier. 
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elne Benutzung. eine AussteUung Oder andere MaBnahmen bezieht 
T" Verdffenttichung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Pnontalsdatum >ferdffentlicht worden ist 



*T' Spatere Veroffentiichung. die nach demtntemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Pnontatsdatum verolfentlicht worden ist und mit der 
Anmekiung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Pnnzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgnind dieser Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

"Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mitetner oder mehreren anderen 
Verdffentiichungen dieser Kateqone in Verbindung gebracht wird und 
diese Vertnndung furemen Pacnmann naheliegend ist 

Verdffentlichung, die Mitglied derselbenPatenttamilie ist 



Datum des Abschius&es der intemationaien Recheiche 



19.Juni 1998 



Absendedatum des mtemationalen Recherchentienchts 



30.oa98 



isiame und Postanschntt der intemationalen Recherchenbehbrde 
Europatsches Patentamt, P.B. 5616 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax. (+3V70) 340-3016 
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ENTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tnt 



.tionales Aktmzelehan 



PCT/EP 98/00716 



C.(Fort88tzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der VerbffentUchung. soweit eriorderlich unter Angabe der in Betiactit kommanden Teile 



Batr. Anapnich Nr. 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 78, no. 21, 
28.Mai 1973 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. '1358041^, 
S.H. SHEIN ET AL: "Preparation of phenyl 
ethers by condensation of aromatic bromo 
derivatives with phenols" 
Seite 341; 
XP002068305 
siehe Zusammenfassung 
& IZV.SIB.OTD.AKAD.NAUK.SSSR.SER. KHIM 
NAUK. . , 
Nr. 1, 1973, 
Seiten 104-107, 

DE 19 42 264 A (FA UGINE KUHLNANN) 

26.Februar 1970 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Anspriiche 

US 5 532 237 A (MICHEL GALLANT ET AL) 
2.Juli 1996 

siehe das ganze Ookument 



8-10 



11 



1,14-19 



f otmblaR PCT/ISAffilO (Fonsaaung von BIMl 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 



Ir lalionalas Aktenzebhen 

PCT/EP 98/00716 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nioht recherchierbar etwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Biatt 1 



GemSB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden GiOndsn fCir bestimmte AnsprQoho kern RecherohenberiQht snteitt: 

1. [X] AnsprOehe Nr. 18^ 19 

weii Sie sich auf Gegenat&nde beziehen, zu daren Recherche die Behdrde nicht verpfliohtet ist, n&mlieh 

Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 18,19 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl1chen/t1er1schen 
Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich 
auf die angefUhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. [Xl AnsprOehe Nr. kelne 

well sie sieh auf Teile der intemationatan Anmaldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig erttsprechen, 
daB etne sinnvolle irttemationale Recherche nioht durchgefQhrt werden kann, n&miioh 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprOehe Nr. 

weii es sioh dabei urn abh&ngige AnsprQohe handelt, die nioht entspreehend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaBt i 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder EinheMichkBit der Eriindung (Fortsetzimg von PunKt 2 auf Blatt 1 ) 



Die intemationake Raoherchenbehdide hat festgestetlt, daD dtese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthfilt: 



1 . I I Da der Anmetder alle erfoideriiehen zusStziiohen ReoherohengeiaOhren rechtzeitig entrtehtet hat, erstreokt sich dieser 
^— ' intemationale Reche r ohenbericht auf aHe recherctiierbaren AnsprOehe der intemationaten Anmeldung. 

2. I I Da fur alle recherchierbaren AnsprOehe die Reoherehe ohne einen Arfoeitsaufwand durohgefOhrt werden konnte, der eine 

zus&tziiche RecherchengebOhr gereohtferttgt hfitte, hat die intemattonale ReoherchenbehArde nioht zur Zahiung einer soiehen 
GebOhr aufgefordert. 

3. I I Da der Anmefder nur einige der erfordertiohen zusdtzliehen f^eherchengeliQhren reehtzertig entrtehtet hat, erstreokt sich dieser 
' — ' intemobonale Reeherchenbeiioht nur auf die AnsprOehe der intemabonalen Anmeidung, fOr die GebOhren entrichtet worden 

sind, nflmlich auf die AnsprOehe Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderfichen zusfitzlichen fHecherchengetsuhran nicht rechtzeitig entrichtet. Der intern ationaie Reoher- 
chenbencht besehrAnkt sich daher auf die tn den AnsprOehen zueist erwAhnte Erhndung; diese ist in folgenden AnsprOohen er- 
faOt: 



Bemerkungen hinsiehtlich eines WMerspniehs [ [ Die zusStzliehen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I j Die Zahiung zusStziieher GebOhren erfolgte ohne Widerspruch 



Formblaft PCT;isa/21 0 (Fortaetzung von Biatt 1 (1}}(Jub ig92} 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Internationales AktenzeiehenPCT/ EP 98/00716 



WEITEREANGABEN PCT/I8A/ 210 

Anspriiche Nr.: kelne 

Im Hinblick auf die-extrera breit abgefassten Markusch Anspriiche wurde die 
Internationale Recherche unter Beriicksichtlgung der PCT Richtlinien fur die 
Recherche (PCT/GL/2, C-III, Paragraph 2.1, 2.3 in Zusaramenhang mit 3.7 gesehen) 
und Regel 33.3 PCT durchgefiihrt, d.h. bei der Durchfuhrung der internationalen 
Recherche wurde besonderes Gewlcht auf das erf inderische Konzept gelegt, das 
durch folgende Gegenstande der Anmeldung reprasentiert s1nd: 
Beisplele. Selten 26-30 

Die Internationale Recherche 1st» sowelt das moglich und vertretbar war, als 
vollstandig dahingehend anzusehen, dass die Gegenstande der Anspriiche 
unelngeschrankt umfasst sind. 



iNTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdftantlich'ungen , die zur eelben Patentfamilie gehoren 



Inle 3nal8sAktenzejchen 

PCT/EP 98/00716 



Im Recheichenbericht 
angefQhrtss Patentdokument 


Datum der 
Verdflentlichung 


Mitgllecl(er)der 
Patenttamille 


Datum (tor 
Verfiffenllichung 


EP 261539 A 


30-03-1988 


DE 


3632329 A 


31-03-1988 






JP 


63093765 A ■ 


25-04-1988 






us 


5093340 A 


03-03-1992 






US 


5070096 A 


03-12-1991 






US 


5202336 A 


13-04-1993 



US 4931457 



05-06-1990 



DE 2136828 



08-02-1973 



AU 


5784790 A 


03-01-1991 


CA 


2019624 


A 


28-12-1990 


EP 


0405426 


A 


02-01-1991 


JP 


3038567 A 


19-02-1991 


PT 


94502 A 


08-02-1991 


AT 


325024 


B 


25-09-1975 


AU 


466616 


B 


06-11-1975 


AU 


4483872 


A 


24-01-1974 


BE 


786644 


A 


24-01-1973 


CA 


990733 


A 


08-06-1976 


CH 


579017 


A 


31-08-1976 


CS 


167998 


B 


28-05-1976 


DO 


106028 


A 


20-05-1974 


DK 


143271 


B 


03-08-1981 


EG 


10760 


A 


31-05-1977 


FI 


55171 


B 


28-02-1979 


FR 


2147138 


A 


09-03-1973 


GB 


1402446 


A 


. 06-08-1975 


NL 


7209182 


A.C 


25-01-1973 


SE 


398229 


B 


12-12-1977 


US 


4301295 


A 


17-11-1981 


US 


4391995 


A 


05-07-1983 


US 


4238626 


A 


09-12-1980 


ZA 


7205057 


A 


25-04-1973 



DE 1942264 


A 


26-02-1970 


US 


3825577 A 


23-07-1974 








BE 


737014 A 


16-01-1970 








DE 


1967117 A 


01-09-1977 








FR 


1600425 A 


27-07-1970 








GB 


1251874 A 


03-11-1971 








NL 


6911487 A.B, 


24-02-1970 








US 


4610829 A 


09-09-1986 
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INTERNATlpNALER RECHERCHENBERICHT 

- Angaben zu Verdffentlichungen, die zur eelben Patentfamilio gehoren 



tnte. onales Aktenzetchen 

PCT/EP 98/00716 



Im necherehenberieht 
angeliihrtes Patentdokutnonl 



Datum der 
VerMlentlichiing 



Mitglied(e()dar 
Patentfamilie 



Datum der 
Verdlfentiichung 



US 5532237 



02-07-1996 



AU 

CA 
WO 
EP 



4616696 A 

2211836 A 
9625397 A 
0809630 A 



04-09-1996 
22-08-1996 
22-08-1996 
03-12-1997 
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